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APC  antigenpräsentierende Zellen, engl.: antigen presenting cells 
BHS  Blut-Hirn-Schranke 
CCL  CC-Motiv-Chemokinrezeptor-Ligand 
CD62P   engl.: CD62 antigen like family member P, syn.: P-Selektin 
CP  Plexus Choroideus, engl.: choroid plexus 
cSVD  zerebrale Miokroangiopathie, engl.: cerebral small vessel disease 
CXCL  CXC-Motiv-Chemokinrezeptor-Ligand 
CXCR  CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 
DAMPs  Schadens-assoziierte-Moleküle engl.: damage associated molecular patterns 
DC  Dendritische Zellen, engl.: dendritic cells 
γδ-T-Zellen gamma-delta T-Zellen 
HMGB-1 High-Mobility-Group-Protein B1 
ICAM-1 interzelluläres Zelladhäsionsmolekül 1, engl.: intercellular adhesion molecule 1 
IFN-γ  Interferon gamma 
IGF-1  Insulinähnlicher Wachstumsfaktor 1, engl.: insulin-like growth factor 1 
IL  Interleukin 
JAM  junktionales Adhäsionsmolekül 
NK-Zellen Natürliche Killerzellen 
MCA  mittlere Zerebralarterie, latein: arteria cerebri media, engl.: middle cerebral artery 
MCAO  engl.: middle cerebral artery occlusion 
pMCAO permanentes MCAO-Modell 
tMCAO  transientes MCAO-Model 
MMP  Matrixmetalloproteinase 
MoDM  monozytäre Makrophagen, engl.: monocyte-derived macrophages 
MPS  Monozyten-Makrophagen-System, syn.: Mononukleäres Phagozytensystem 
mRNA  Boten-RNA, engl.: messenger RNA 
MRT  Magnetresonanztomographie 
NETs  neutrophile extrazelluläre Fallen, engl.: neutrophil extracellular traps 
NO  Stickstoffmonoxid 
PLA  Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate, engl.: platelet-leukocyte aggregates 
PMN  Granulozyten, engl.: plymorphonuclear leucocytes 
PT  Photothrombose 
PSGL-1  P-Selektin-Ligand 1 
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IV 
rt-PA gewebespezifischer Plasminogenaktivator, engl.: recombinant tissue-type 
plasminogen activator 
ROS  reaktive Sauerstoffspezies, engl.: reactive oxygen species 
SHR  spontan-hypertensive Ratte 
SIID  engl.: stroke-induced immunodepression 
SNS  sympathisches Nervensystem 
TCR  T-Zell-Rezeptor, engl.: T-Cell-Receptor 
TGFβ  transformierender Wachstumsfaktor, engl.: transforming growth factor beta 
TReg  regulatorische T-Zellen 
VCAM-1 Gefäßzelladhäsionsmolekül 1, engl.: vascular cell adhesion molecule 1 




Der Schlaganfall ist weltweit nicht nur eine der häufigsten Todesursachen, sondern auch der 
Hauptauslöser erworbener Behinderungen im Erwachsenenalter. Der hohe Nachbehandlungs- 
und Pflegebedarf führt zu enormen Belastungen für die überlebenden Patienten wie auch für die 
Gesundheitssysteme. Trotz großer Fortschritte in der Akuttherapie sind die kausalen 
Interventionen, Thrombolyse und Thrombektomie, auf ein Zeitfenster von wenigen Stunden 
limitiert und kommen auch aufgrund von Kontraindikationen nur für eine Minderheit der 
Patienten in Frage. Die übrigen Betroffenen können derzeit lediglich symptomatisch und 
rehabilitativ behandelt werden.  
Das zunehmende Verständnis der komplexen postischämischen Pathophysiologie in den letzten 
zwei Jahrzehnten hat die Bedeutung der immunologischen Reaktion auf den Schlaganfall im Hirn 
und in der Körperperipherie für den weiteren Heilungsprozess offenbart. 
Die Suche nach neuen Therapiekonzepten, die die postakuten Prozesse positiv beeinflussen und 
für einen überwiegenden Teil der Patienten geeignet sind, ist ein wesentlicher Schwerpunkt der 
translationalen präklinischen Forschung. Einen vielversprechenden Ansatz stellt hierbei die 
Modulation der sterilen Entzündung und der peripheren Immunantwort nach einem Schlaganfall 
dar. 
Trotz einer beeindruckenden Menge im Tier wirksamer neuroprotektiver und 
immunmodulierender Zielmoleküle war bislang keine einzige Übertragung in die Klinik 
erfolgreich. Die Translation wird dabei nicht nur durch speziesspezifische, anatomische und 
physiologische Unterschiede sowie Diskrepanzen zwischen experimentell ausgelösten und 
tatsächlichen Schlaganfällen erschwert, sondern scheitert möglicherweise auch an der fehlenden 
experimentellen Berücksichtigung von Komorbiditäten, Risikofaktoren und Medikation, die bei 
Infarktpatienten häufig in das Krankheitsgeschehen involviert sind. 
Bluthochdruck ist der wichtigste modifizierbare Risikofaktor und die häufigste Komorbidität des 
ischämischen Schlaganfalls und wird darüber hinaus auch mit einer beeinträchtigten Genesung 
assoziiert. Ein manifester Hypertonus induziert Gefäßschäden, die eine entscheidende Rolle in der 
Pathogenese des Schlaganfalls spielen. Diese vaskulären Dysfunktionen werden zudem 
maßgeblich von lokalen Entzündungsreaktionen getrieben und unterhalten. Als zentrale 
Hypothese für diese Arbeit folgt daraus, dass ein bestehender Bluthochdruck die zerebrale sterile 
Entzündung und das periphere Immunsystem nach Schlaganfall moduliert und so die 
pathophysiologischen Abläufe und den klinischen Krankheitsverlauf beeinflusst. Diese 
Zusammenhänge sind bislang nicht geklärt und wurden in der vorliegenden Arbeit anhand eines 
Schlaganfallmodells in spontan-hypertensiven Ratten (SHR) und normotensiven Wistar-Kyoto-




2.1 Humaner Schlaganfall - Grundlagen 
2.1.1 Epidemiologie und sozioökonomische Bedeutung 
Die Prävalenz von Hirninfarkten lag im Jahr 2010 weltweit bei mehr als 30 Millionen Fällen pro 
Jahr, darunter mehr als 16 Millionen Ersterkrankungen (FEIGIN et al. 2014). Etwa ein Drittel der 
Patienten sterben innerhalb eines Jahres nach Schlaganfall. Das Risiko für ein Schlaganfallrezidiv 
steigt bei den Überlebenden innerhalb von 5 Jahren auf bis zu 30% (MOHAN et al. 2011). Damit 
ist der Schlaganfall nach dem Herzinfarkt nicht nur eine der häufigsten Todesursachen mit 
weltweit 6,5 Millionen Todesfällen pro Jahr (BENJAMIN et al. 2017) sondern außerdem ein 
Hauptauslöser von erworbenen Behinderungen. Die daraus resultierenden Kosten für die 
Gesundheitssysteme (USA >70 Mrd. jährlich/BRD >7 Mrd.; KOLOMINSKY-RABAS et al. 2006; 
OVBIAGELE et al. 2013) werden in der Zukunft infolge steigender Lebenserwartungen, der 
Überalterung in den Industrienationen sowie veränderter Lebensgewohnheiten in Ländern mit 
niedrigeren und mittleren Einkommen noch um ein Vielfaches ansteigen (ROTH et al. 2015). 
2.1.2 Allgemeine Definition und Ätiologie 
Der Terminus Schlaganfall (Synonym: Hirninfarkt, Apoplex; engl.: stroke) bezeichnet akut 
auftretende Durchblutungsstörungen des Gehirns und die damit einhergehenden zerebralen 
Funktionsverluste. Die Bezeichnung umfasst verschiedene neurologische Krankheitsbilder, deren 
gemeinsame Grundlage ihre vaskuläre Ätiologie ist. Die häufigste Form des Schlaganfalls ist mit 
mehr als 80 % der primäre ischämische Infarkt (BENJAMIN et al. 2017), welcher durch einen 
transienten oder permanenten Verschluss einer Hirnarterie entsteht. Ursächlich liegen solchen 
lokalen Gefäßverlegungen zerebrovaskuläre Erkrankungen kleiner Blutgefäße 
(Mikroangiopathien), Stenosen zuführender Blutgefäße (infolge von Makroangiopathien) oder 
arterielle Blutgerinnsel (Embolien) zugrunde, deren Häufigkeit an Risikofaktoren wie 
Bluthochdruck, Atherosklerose, Diabetes mellitus u.a. gekoppelt ist (O'DONNELL et al. 2010). Die 
seltener auftretenden hämorrhagischen Infarkte werden durch Einblutungen ins zerebrale 
Parenchym infolge von Gefäßaneurysmen oder Subarachnoidalblutungen ausgelöst. Als Folge der 
Ischämie kommt es im betroffenen Hirnareal zu einer Minderversorgung mit Sauerstoff und 
Glukose und damit einhergehend zu einem lokalen Zusammenbruch des zellulären Erhaltungs- 
und Funktionsstoffwechsels. Je nach Schweregrad und Lokalisation kann die klinische 
Symptomatik von Sensibilitäts- und Sprachstörungen über motorische Ausfälle und Lähmungen 




2.2 Postischämische Entzündung und systemische Immunantwort 
2.2.1 Allgemein 
Die durch einen Schlaganfall hervorgerufene Mangeldurchblutung (Ischämie) löst, wie auch 
andere sterile Noxen (Traumata, chemische Substanzen) einen Gewebeschaden aus, der zwingend 
mit einer sekundären Entzündungsreaktion einhergeht. Diese ist durch die Infiltration von 
Leukozyten ins Hirn und die Aktivierung endogener Gliazellen gekennzeichnet (DIRNAGL et al. 
1999) und wird schon seit vielen Jahrzehnten zur pathohistologischen Beurteilung von 
Hirninfarkten genutzt (GARCIA 1975). 
Verschiedene Aspekte dieser Entzündungsreaktion sind unbedingt notwendig für die 
Wundheilung und spielen daher eine zentrale Rolle für die Wiederherstellung der Homöostase im 
geschädigten Gebiet und für die funktionelle Erholung (IADECOLA und ANRATHER 2011). 
Andererseits ist erwiesen, dass Entzündungsprozesse die Entwicklung sekundärer und 
kollateraler Gewebsschäden fördern und somit nachteilige Effekte auf den Krankheitsverlauf 
ausüben können (CHAMORRO et al. 2012). Die im Hirn ablaufende Prozesse finden überdies nicht 
isoliert statt, sondern gehen mit komplexen Reaktionen der peripheren Immunorgane einher. So 
können Schlaganfälle unter anderem eine generalisierte Immunsuppression hervorrufen, welche 
jedoch das Risiko sekundärer Infektionen erhöht und die Erholung damit nachhaltig 
beeinträchtigt (MEISEL et al. 2005). Diese Mechanismen unterliegen empfindlichen Regulationen, 
die noch nicht in Gänze verstanden sind. 
Eine differenzierte Modulation der sterilen Entzündung zur Förderung protektiver und 
Unterdrückung schädlicher Mechanismen als vielversprechendes therapeutisches Konzept, 
bedarf daher des detaillierten Verständnisses um die Entstehung der postischämischen 
Entzündungsreaktion (FU et al. 2015). 
2.2.2 Initialer Pathomechanismus der sterilen Entzündung im Gehirn 
Die postischämische Entzündungsreaktion hat ihren Beginn schon wenige Minuten nach der 
Manifestation des primären Gefäßverschlusses bzw. der pathologischen Reduktion des 
zerebralen Blutflusses. Sie umfasst im Wesentlichen zwei zeitlich koordinierte Prozesse: die 
proinflammatorische Aktivierung lokaler Zellen (Thrombozyten, Endothelien, Neuronen, Glia, 
lokale Immunzellen) und die Rekrutierung zirkulierender Immunzellen. Dabei erfolgt die 
Initiierung der entzündlichen Prozesse sowohl im Gefäßraum als auch im von der Ischämie 
betroffenen Parenchym (ANRATHER und IADECOLA 2016). 
 
In der zerebralen Mikrozirkulation steigt der Scherstress infolge des primären 
Gefäßverschlusses an und vermittelt die Aktivierung von Thrombozyten und des 
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Komplementsystems. Auf der Oberfläche von aktivierten Thrombozyten und Endothelien werden 
bereits wenige Minuten nach Eintreten der Ischämie vermehrt Adhäsionsmoleküle, allen voran P-
Selektin, exprimiert, wodurch die Anheftung von zirkulierenden Leukozyten mittels des P-
Selektin-Liganden (PSGL-1) initiiert wird (ANRATHER und IADECOLA 2016). Daneben 
produzieren Endothelzellen wie auch anhaftende Leukozyten unter oxidativem Stress reaktive 
Sauerstoffverbindungen (ROS, reactive oxygen species) und verstärken so die Gerinnungskaskade 
(ELTZSCHIG und ECKLE 2011). Die zeitgleich sinkende Produktion von endothelialem 
Stickstoffmonoxid (NO), welches als physiologischer Vasodilatator und Adhäsionshemmer agiert, 
begünstigt die Imbalance hin zu einem proinflammatorischen Zustand (ISHIKAWA et al. 2004a). 
Aggregate aus Thrombozyten und Leukozyten (PLA) befördern außerdem die Bildung sekundärer 
mikrovaskulärer Thromben, wodurch eine Ausdehnung des initialen ischämischen Schadens 
entstehen kann (MEYER et al. 2016). Die Vernetzung der Thrombozyten wurde außerdem als 
selbstverstärkend beschrieben und geht überdies mit einer gesteigerten Ausschüttung des Akut-
Phase-Zytokins Interleukin (IL) 1α einher, welches Endothelzellen entzündlich aktiviert 
(THORNTON et al. 2010). In Summe dieser Prozesse werden endotheliale Adhäsionsmoleküle, die 
die nachfolgende Adhäsion und Transmigration von Leukozyten steuern, vermehrt exprimiert. 
Dazu gehören insbesondere das interzelluläre Zelladhäsionsmolekül 1 (ICAM-1), das 
Gefäßzelladhäsionmolekül 1 (VCAM-1) und E-Selektin. Daneben kann das im Rahmen der 
Gerinnungskaskade gebildete Thrombin selbst auch als Chemotaxin für Monozyten und 
neutrophile Granulozyten wirken und die endotheliale Expression von Adhäsionsmolekülen 
weiter fördern (DELVAEYE und CONWAY 2009). Die Beteiligung des Komplementsystems an den 
intravaskulär initiierten Entzündungsprozessen ist vielschichtig und bislang noch nicht in Gänze 
geklärt, jedoch wurde für die Komplementfaktoren C3a und C5a spezifische 
entzündungsfördernde Wirkungen auf myeloiden Immunzellen nachgewiesen, die die 
Progression des ischämischen Schadens vorantreiben können (ANRATHER und IADECOLA 2016). 
Letztlich führt die unter oxidativem Stress erhöhte Produktion und Freisetzung zellulärer 
Proteasen aus aktivierten Endothel- und Immunzellen bei gleichzeitiger Reduktion endothelialer 
Zellzellkontakte (JAM, junctional adhesion molecule) zu einer gesteigerten Permeabilität der Blut-
Hirn-Schranke (BHS) und begünstigt den Übertritt zirkulierender Leukozyten ins Gewebe 
(ENGELHARDT und SOROKIN 2009). 
 
Im Parenchym des Infarktkerns führt die Hypoxie binnen weniger Minuten zum 
Zusammenbrechen des Zellstoffwechsels und dem Verlust der zellulären Integrität, wobei hier 
Neuronen den Gliazellen vorausgehen, da sie anfälliger auf Sauerstoffknappheit reagieren (ROSSI 
et al. 2007). Exzitotoxische Prozesse und oxidative Stresssignale hypoxischer Zellen initiieren 
dabei nicht nur Nekrose- und Apoptoseprogramme, sondern befördern und unterhalten auch die 
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postischämische Entzündungskaskade (DIRNAGL et al. 1999). Die Ausbreitung schädigender 
Depolarisationen in die besser durchblutete Randzone (Penumbra) wird über aktivierte 
Astrozyten vermittelt und induziert dort vergleichbare wenn auch verzögerte Prozesse, so dass 
eine sekundäre Zunahme des ischämischen Schadens insbesondere in den ersten Stunden nach 
Infarkt auftreten kann (DREIER 2011; RAKERS und PETZOLD 2017). Ein wesentlicher 
Mechanismus der Immunaktivierung durch beschädigte und sterbende Neurone beruht auf der 
Freisetzung von Schadens-assoziierten-Molekülen (DAMPs, damage associated molecular 
patterns). Solche zellulären Strukturen, wie z.B. die Purinbasen ATP und UTP, Hitzeschockprotein, 
Harnsäure, High-Mobility-Group-Protein B1 (HMGB-1) und mitochondriale Peptide, induzieren 
über entsprechende Rezeptoren auf Astroglia, Mikroglia und perivaskulären Makrophagen die 
Expression entzündungsfördernder Zytokine, allen voran IL-1β und TNFα (GARCIA-BONILLA und 
IADECOLA 2012; KUBOYAMA et al. 2011; SINGH et al. 2016a). Dies führt zu einer gesteigerten 
Produktion von ROS und Chemokinen in Endothelzellen und Astrozyten und verstärkt so die 
Rekrutierung peripherer Leukozyten. Möglicherweise sind auch direkte Wirkungen von DAMPs 
auf Blutleukozyten, z.B. über ATP-Purinrezeptor-Interaktionen, an der entzündlichen 
Signalverstärkung beteiligt (CHEN et al. 2006). Die Freisetzung von DAMPs in die Zirkulation 
wurde überdies auch als zentrales Wirkprinzip für die Vermittlung peripherer 
Immunmodulationen beschrieben (LIESZ et al. 2015a). 
Zudem ist die physische Interaktion zwischen Neuronen und Mikroglia, die im gesunden Hirn eine 
beständige Überwachung des Parenchyms gewährleistet (NIMMERJAHN et al. 2005), nach einem 
Schlaganfall gestört: veränderte Aktivitäten an CD200-, Glutamat- und Fraktalkinrezeptoren 
erzeugen in residenter Mikroglia einen proinflammatorischen Zustand, wobei die Datenlage 
hinsichtlich protektiver oder neurotoxischer Auswirkungen divergiert und diese Polarisation 
möglicherweise vom Schlaganfallmodell sowie der Dauer und der Lokalisation des Infarktes 
abhängt (SZALAY et al. 2016; CARDONA et al. 2006; WANG, J. et al. 2018; MATSUMOTO et al. 
2007). 
2.2.3 Immunzellen in der postischämischen Entzündung 
Die akut nach einem Schlaganfall freigesetzten entzündungsfördernden Botenstoffe und 
induzierten Signalwege leiten eine konzertierte Abfolge zellulärer Prozesse ein, welche die 
Aktivierung und Proliferation residenter Immunzellen sowie die Infiltration zirkulierender 
Leukozyten in die perivaskulären Räume bzw. in das betroffene Parenchym umfassen (IADECOLA 
und ANRATHER 2011). Abhängig von Zelltyp und Ausprägung des Infarkts wurden 
unterschiedliche Eintrittswege direkt aus dem Blut oder über die Liquor-führenden Strukturen 
der Meningen und des Plexus Choroideus (CP) beschrieben (ENGELHARDT et al. 2016). Neben 
dem direkten Zutritt aus den postkapillären Gefäßräumen über die geschädigte BHS (URRA et al. 
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2014) konnte für monozytäre Makrophagen und für T-Lymphozyten unlängst die Migration über 
den ipsilateralen CP in die Periinfarktregion gezeigt werden (GE et al. 2017; LLOVERA et al. 2017). 
Der folgende Abschnitt gibt einen Überblick über Eigenschaften und Funktionen der wichtigsten 
an der sterilen Entzündung beteiligten Immunzellpopulationen. 
 
Astrozyten werden historisch nicht als Immunzellen verstanden, da sie durch ihre Stoffwechsel- 
und strukturbildenden Funktionen im gesunden Hirn vorwiegend für die Aufrechterhaltung der 
Gewebshomöostase verantwortlich scheinen. Neben der nutritiven Versorgung der Neuronen 
und der Regulation neuronaler Signalweiterleitung sind sie außerdem an der partiellen 
immunologischen Abschirmung des zerebralen Parenchyms durch die BHS mittels der Glia 
limitans beteiligt (JENSEN et al. 2013). Nach Gewebsschäden im Hirn proliferieren aktivierte 
Astrozyten und übernehmen distinkte immunologische Funktionen, die in der Frühphase vor 
allem entzündungsfördernd geprägt sind und später in Narbenbildung münden, um das intakte 
Gewebe vor entzündlicher und neurotoxischer Überlastung zu schützen (BECERRA-CALIXTO und 
CARDONA-GÓMEZ 2017). Als postakute Reaktion auf IL-1β setzen Astrozyten zum Beispiel den 
endothelialen Wachstumsfaktor VEGF-A frei, wodurch die Permeabilität der BHS erhöht und die 
Transmigration von Leukozyten befördert wird. Daneben exprimieren reaktive Astrozyten 
Adhäsionsmoleküle und schütten Chemokine aus und verstärken so inbesondere die 
Rekrutierung myeloider Immunzellen (SOFRONIEW 2015). Erst unlängst konnte eine vermehrte 
astrogliale Expression von IL-15 in der Akutphase nach Schlaganfall mit der Infiltration von 
Natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) und zytotoxischen T-Zellen sowie vergrößerten 
Infarktvolumina assoziiert werden (LI, M. et al. 2017). Darüber stimulieren reaktive Astrozyten in 
der postakuten Phase die kontinuierliche Einwanderung von T-Zellen in die Periinfarktzone (XIE 
et al. 2018). Wahrscheinlich können auch periphere Infektionen über die Interaktion von 
Astrozyten mit systemisch zirkulierenden Pathogen-assoziierte molekulare Muster (PAMPs, engl.: 
pathogen associated molecular patterns) detektiert werden, wodurch das Gleichgewicht der 
astroglialen Immunreaktion beeinträchtigt wird (SOFRONIEW 2015). Überdies wurde unlängst 
auch eine Beeinflussung der Immunreaktivität von Astrozyten durch die Darmflora mittels 
mikrobieller Metaboliten beschrieben (ROTHHAMMER et al. 2016). Der Nachweis verschiedener 
immunologisch wirksamer Phänotypen unterstreicht die Bedeutung dieser Zellen für die sterile 
Entzündung (ZAMANIAN et al. 2012; LIDDELOW und BARRES 2017). 
 
Mikrogliazellen sind die vorherrschenden residenten Immunzellen des zentralen 
Nervensystems (ZNS) und bekleiden eine tragende Rolle bei dessen Entwicklung, Homöostase 
und funktioneller Unterhaltung. Im physiologischen Zustand überwachen sie großflächig und 
unaufhörlich das zerebrale Parenchym, stehen in engem, dynamischen Kontakt zu Neuronen und 
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Astroglia und reagieren auf schädigende Noxen mit schneller und massiver Aktivierung und 
Proliferation (NIMMERJAHN et al. 2005). Ontogenetisch sind sie eng verwandt mit peripheren 
Monozyten/Makrophagen, allerdings stammen sie ausschließlich von mesenchymalen 
Stammzellen aus dem Dottersack ab und können zumindest unter physiologischen Bedingungen 
nicht durch ihre dem Knochenmark entstammenden Verwandten resubstituiert werden 
(MILDNER et al. 2007). 
Mikrogliazellen unterliegen einem aeroben Stoffwechsel und sind hoch empfänglich für 
Energieverluste und Perfusionsdefizite, weshalb sie im Infarktkern ohne Reperfusion 
unvermeidbar absterben (FUMAGALLI et al. 2015). In periläsionalen und reperfundierten Arealen 
hingegen findet innerhalb der ersten Stunden nach Schlaganfall eine ausgedehnte Aktivierung 
statt, die durch einen typischen morphologischen Übergang vom verzweigten zum hypertrophen 
bis hin zum amöboiden Zustand makrophagischer Zellen gekennzeichnet ist (FUMAGALLI et al. 
2015). Die mikrogliale Aktivierung kann ihre maximale Ausprägung dabei schon wenige Tage 
nach Infarktbeginn erreichen und für mehrere Wochen persistieren (DENES et al. 2007; 
GELDERBLOM et al. 2009). 
Funktionell wird die Mikroglia-Aktivierung sowohl mit schädigenden als auch mit 
neuroprotektiven Wirkmechanismen assoziiert. Die Ausschüttung proinflammatorischer 
Zytokine wie TNFα, IL-6 und IL-1β sowie die vermehrte Produktion von ROS und der 
Matrixmetalloproteinase 9 (MMP-9) tragen dabei zur Rekrutierung peripherer Leukozyten bei 
und befördern die Störung der BHS (RITZEL et al. 2015; DEL ZOPPO et al. 2007). Aktivierte 
Mikrogliazellen vermitteln außerdem neurotoxische Prozesse und können gestresste vitale 
Neuronen phagozytieren (TANG et al. 2014; NEHER et al. 2013). Als neuroprotektive 
Eigenschaften wurden, neben der Kontrolle der neuronalen Homöostase, die phagozytotische 
Beseitigung von Zelltrümmern, die Freisetzung antiinflammatorischer und regenerativer 
Botenstoffe (TGFβ, IL-10, IGF-1 u.a.) und die Förderung der Axon-Neubildung beschrieben 
(SZALAY et al. 2016; KIM et al. 2009). Überdies wurde aktuell die Abschirmung intakter Neuronen 
von infiltrierenden neutrophilen Granulozyten durch Mikroglia demonstriert (NEUMANN et al. 
2008). 
Die gravierende funktionelle Diversität beruht auf der Fähigkeit zur Ausprägung verschiedener 
Phänotypen abhängig vom Entzündungsstadium und der Qualität der Stressoren  (PEREGO et al. 
2011). Für Mikroglia wurde dabei eine typische Polarisationskinetik mit einem frühen 
Übergewicht des neuroprotektiven M2-Phänotyps und einer allmählichen Umstellung auf einen 
proinflammatorischen M1-Phänotyp identifiziert (HU et al. 2012; PEREGO et al. 2011; 
KRONENBERG et al. 2018). XING et al. (2018) lieferten darüber hinaus Hinweise, dass 
geschädigtes Endothel und aktivierte Astroglia unterschiedliche Singnale an Mikroglia senden 
und so eine differentielle Polarisierung bewirken. 
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Mastzellen sind residente Immunzellen die insbesondere in den Meningen und perivakulären 
Räumen benachbarter Blutgefäße zu finden sind. Sie agieren als immunologische 
Gewebssensoren und enthalten ein breites, gewebstypisches Spektrum vasoaktiver und 
proinflammatorischer Mediatoren darunter Histamin, Serotonin, proteolytische Enzyme, 
Zytokine, ATP und NO (SKAPER et al. 2018). Als sensible Stressdetektoren können sie bereits in 
der Akutphase der zerebralen Ischämie durch Degranulation und die Freisetzung von Proteasen 
die Blut-Hirn-Schranke stören (MATTILA et al. 2011). Darüber hinaus aktivieren sie mittels der 
Freisetzung von Alarminen Mikrogliazellen, deren proinflammatorische Zytokine wiederum die 
Mastzellaktivierung vorantreiben (SKAPER et al. 2018). Außerdem exprimieren sie Chemokine, 
welche insbesondere die frühe Rekrutierung von Granulozyten und Monozyten befördern 
(WEZEL et al. 2015; MCKITTRICK et al. 2015). 
 
Neutrophile Granulozyten (polymorphonuclear neutrophil, PMN) sind unter den in der 
Akutphase nach Schlaganfall rekrutierten zirkulierenden Immunzellen die dominante Population 
und wirken als Wegbereiter und Vermittler der zellulären Entzündungsantwort (BENAKIS et al. 
2014; CHU et al. 2014). 
Unter physiologischen Bedingungen werden PMN im Knochenmark kontinuierlich aus myeloiden 
Vorläufern produziert. Ihre Ausschüttung und Remigration unterliegt einer zirkadianen 
Rhythmik mit biphasischem Verlauf, welche durch komplex regulierte gegenläufige 
Chemokinrezeptorexpression (CXCR2/CXCR4) gesteuert wird (NAUSEEF und BORREGAARD 
2014). Die Halbwertszeit zirkulierender PMN beträgt je nach Spezies nur wenige Stunden, ist aber 
unter entzündlichen Bedingungen prolongiert (KOLACZKOWSKA und KUBES 2013). 
Apoptotische Zellen werden in Milz, Leber und Knochenmark durch Makrophagen abgebaut 
(BENAKIS et al. 2014). 
Als Zellen der angeborenen Immunität zeigen neutrophile Granulozyten eine sehr frühe 
Interaktion mit den aktivierten Hirnendothelien, die durch Adhäsionsmoleküle und das von 
geschädigten Neuronen freigesetzte Chemotaxin CXCL1 vermittelt wird (NEUMANN et al. 2015). 
Ihre hohe Kapazität zur Eigenaktivierung, durch u.a. die Sekretion von Leukotrienen, und die 
Bildung von Thrombozyten-Leukozyten-Aggregaten verstärken die Rekrutierung und Adhäsion 
zusätzlich (HERZ et al. 2015; MEYER et al. 2016; NEUMANN et al. 2015). PMN sind daher schon 
innerhalb von wenigen Stunden in großen Mengen in der Mikrozirkulation zu finden. Die 
Transmigration erfolgt entlang von Chemotaxin- und Alarmingradienten durch die 
dysfunktionelle BHS schon nach 6 bis 8 Stunden (NEUMANN et al. 2015). Das 
Infiltrationsmaximum wird dabei nach 24 bis 72 Stunden erreicht (CHAPMAN et al. 2009; CHU et 
al. 2014). In Reperfusionsmodellen konnten erhöhte Granulozytenzahlen auch über einen 
längeren Zeitraum (5-7 Tage) nachgewiesen werden (GELDERBLOM et al. 2009). Ob neutrophile 
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Granulozyten dabei tatsächlich ins Parenchym migrieren oder ihre Wirkung vornehmlich aus den 
perivaskulären Räumen entfalten wird kontrovers diskutiert (ENZMANN et al. 2013; PEREZ-DE-
PUIG et al. 2015) und ist möglicherweise von Art und Ausmaß des ischämischen Schadens 
abhängig. 
Aufgrund ihres Gehalts an oxidativen und proteolytischen Enzymen werden PMN funktionell 
vorwiegend mit gewebsschädigenden und neurotoxischen Effekten assoziiert. Dementsprechend 
wurden bei Schlaganfallpatienten erhöhte Werte zirkulierender PMN einhergehend mit größeren 
Läsionsvolumen und vermehrten funktionellen Störungen nachgewiesen (BUCK et al. 2008; ROSS 
et al. 2007). Durch die Freisetzung von Proteinasen und reaktiven Verbindungen wie ROS und NO 
sowie durch die Bildung von NETs (neutrophil extracellular traps) tragen PMNs zur 
Destabilisierung der BHS und zum Zellsterben bei (ROSELL et al. 2008; SHI et al. 2016; PEREZ-
DE-PUIG et al. 2015). Intravaskulär befördern sie durch NETs und ihre ausgeprägte Vernetzung 
mit Endothelien und Thrombozyten die sekundäre Thrombo-Inflammation und können damit die 
Minderdurchblutung des Gewebes und den oxidativen Stress verstärken (MEYER et al. 2016). 
NETs scheinen außerdem die Revaskularisierung nach Schlaganfall zu beeinträchtigen (KANG et 
al. 2020). Als potente Immunmodulatoren sind neutrophile Granulozyten zudem ein wichtiger 
Motor für die Rekrutierung inflammatorischer Monozyten und die Aktivierung von Makrophagen 
(STRECKER et al. 2017). 
In den letzten Jahren wurden zunehmend Nachweise erbracht, dass neutrophile Granulozyten 
eine funktionelle Heterogenität (N1/N2) analog zu Mikroglia und Monozyten/Makrophagen 
aufweisen und damit einhergehend auch regulierende und für den Gewebeumbau förderliche 
Funktionen ausüben (YANG et al. 2017; CUARTERO et al. 2013). N2-Granulozyten setzen dabei 
vermehrt TGFβ frei, das als antientzündlicher Signalverstärker die weitere N2-Polarisation und 
die Beseitigung von Zelltrümmern durch Makrophagen anregt (ARONOWSKI und ROY-O'REILLY 
2019). Überdies stellt die Beseitigung von PMN durch Makrophagen (Efferozytose) ein 
wesentliches Signal für die zunehmende Umstellung auf antiinflammatorische M2-Makrophagen 
dar und leitet das Abklingen der Entzündung ein (SOEHNLEIN und LINDBOM 2010). 
 
Monozyten sind zirkulierende Zellen des angeborenen Immunsystems, die hauptsächlich in der 
subakuten Phase ab 24 Stunden mit einem Gipfel um Tag 3 bis 4 nach dem Schlaganfall in das 
ischämische Gewebe migrieren (CHU et al. 2014; GELDERBLOM et al. 2009; GARCIA-BONILLA et 
al. 2016). Dort können sie unter anderem zu Makrophagen (MoDM, monocyte-derived 
macrophages) oder bestimmten Subtypen dendritischer Zellen (DC) ausdifferenzieren und bilden 
mit diesen gemeinsam das Monozyten-Makrophagen-System (MPS; SHI und PAMER 2011). Durch 
ihre vielfältigen Effektorfunktionen, wie Antigenerkennung und -präsentation, Phagozytose und 
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die Sekretion von pro- und antiinflammatorischen Botenstoffen, nehmen sie in allen Phasen der 
postischämischen Entzündungsreaktion eine zentrale Rolle ein (BENAKIS et al. 2014). 
Im physiologischen Zustand werden Monozyten vorrangig im Knochenmark gebildet und haben 
in der Zirkulation, je nach Subpopulation, eine Lebensspanne von 1 bis 7 Tagen (PATEL et al. 
2017). Daneben dienen verschiedene Organe, allen voran die Milz, als wichtiger 
Monozytenspeicher und Ort zusätzlicher Hämatopoese, so dass im Fall starker Entzündungsreize 
schnell großen Mengen von Monozyten freigesetzt werden können (SWIRSKI et al. 2009).  
Monozyten werden im Wesentlichen in zwei Subtypen - einen klassischen inflammatorischen und 
einen nicht-klassischen patroullierenden – unterteilt, die sich sowohl hinsichtlich ihrer Genetik 
und ihrer Oberflächenmarker als auch in ihrem Migrationsverhalten und ihrer Funktion 
unterscheiden (AUFFRAY et al. 2007; GEISSMANN et al. 2003). 
Inflammatorische Monozyten, die auch im physiologischen Zustand hoch mobil sind, können in 
Patienten schon kurz nach dem Schlaganfall vermehrt im Blut nachgewiesen werden (URRA et al. 
2009b) und migrieren innerhalb von 3 Tagen in das betroffene Gewebe (GLIEM et al. 2012; KIM 
et al. 2014). Sie sind dabei fähig auf einen anaeroben Stoffwechsel umzustellen und können 
folglich auch den Infarktkern infiltrieren (FUMAGALLI et al. 2015). Im Entzündungsgeschehen 
nehmen sie eine duale Rolle ein, die auf einer Ausdifferenzierung zu verschiedenen 
Makrophagentypen abhängig vom Mikromilieu und dem Stadium der Entzündung beruht. M1-
Makrophagen tragen durch die Sekretion proinflammatorischer Zytokine, wie IL-1β, TNFα, IL-12 
und IL-23, zur Aktivierung und Rekrutierung weiterer Immunzellen bei (GLIEM et al. 2012; 
SHICHITA et al. 2012), und setzen Signalkaskaden für die Initiierung der adaptiven 
Immunantwort in Gang (PRINZ und PRILLER 2017). Zudem sind aufgrund ihrer hohen 
phagozytotischen Kapazität essentiell für die Beseitigung von Zelltrümmern und den 
nachfolgenden Gewebeumbau (RITZEL et al. 2015). M2-Makrophagen vermitteln unter anderem 
durch die Freisetzung von TGFβ und VEGF antientzündliche und regenerationsfördernde 
Wirkungen. Obgleich einige Autoren infiltrierenden Monozyten und MoDM eine den 
Gewebsschaden sekundär verstärkende Funktion zuweisen, konnten viele jüngere Publikationen 
im Entzündungsverlauf einen Übergang von frühen M1-Makrophagen zu später dominierenden 
alternativen M2-Makrophagen ausmachen und die Bedeutung der initialen Infiltration für die 
langfristige funktionelle Erholung untermauern (PLANAS 2018). SHICHITA et al. (2017) 
identifizierten daneben die Beseitigung von DAMPs durch infiltrierende Monozyten als wichtigen 
Mechanismus für das Abklingen der Entzündung. 
Patroullierende Monozyten zeigen unter physiologischen Bedingungen ein eng an luminalen 
Gefäßwänden entlang kriechendes Verhalten, wobei sie kontinuierlich die endotheliale Integrität 
überwachen und luminale Mikropartikel beseitigen. Bei Gewebschäden können sie zudem sehr 
schnell transmigrieren (AUFFRAY et al. 2007). Nach Schlaganfall wurde ihre maximale 
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Akkumulation im Gewebe jedoch erst nach 1-2 Wochen als Resultat einer Differenzierung aus 
infiltrierten inflammatorischen Monozyten beschrieben (KIM et al. 2014) und mit einer 
vermehrten TGFß-Produktion assoziiert (GLIEM et al. 2012). Ihre genaue Funktion im 
postischämischen Entzündungsprozess ist bislang noch nicht geklärt (MICHAUD et al. 2014). 
Die Unterscheidung der MoDM von mikrogliären Makrophagen ist aufgrund morphologischer, 
phänotypischer und auch funktioneller Überlappungen sehr schwierig. Neben Depletions- und 
Transplantationsstudien haben insbesondere umfassende Genexpressionsanalysen und neue 
gentechnische Verfahren distinkte Funktionen beider Populationen identifiziert und eine 
Abgrenzung ermöglicht (PEREGO et al. 2011; RITZEL et al. 2015; WERNER et al. 2020; 
KRONENBERG et al. 2018). 
 
Dendritische Zellen (DC) sind eine Zellpopulation hocheffektiver antigenpräsentierender Zellen 
(APC), die als Brücke zwischen der angeborenen und der adaptiven Immunantwort fungieren 
(LUDEWIG et al. 2016). Neben ihrer hohen Kapazität antigenvermittelt T-Lymphozyten zu 
aktivieren und zu polarisieren, überwachen sie als residente DC perivaskulär und in räumlicher 
Nähe zu den Liquorräumen kontinuierlich den Immunstatus des ZNS. Sie sind in der Lage in 
tributäre Lymphknoten zu migrieren, wo sie die T-Zell-Antwort initiieren oder Immuntoleranz 
vermitteln. Daneben können sie durch die schnelle lokale Ausschüttung von Zytokinen nach 
Interaktion mit PAMPs/DAMPs auch die unspezifische Immunreaktion beeinflussen 
(RANSOHOFF und ENGELHARDT 2012). 
Die Einteilung und Identifizierung verschiedener Untergruppen dendritischer Zellen ist aufgrund 
der funktionellen und phenotypischen Heterogenität, der speziesspezifischen Unterschiede und 
der Überlappung mit anderen Zellen des MPS (HUME et al. 2013) sehr komplex und wurde in den 
letzten Jahren immer wieder überarbeitet (SATPATHY et al. 2012). Mit Abstammung von 
eigenständigen Vorläufern im Knochenmark lassen sich zwei Hauptarten – konventionelle (cDC) 
und plasmazytoide (pDC) dendritische Zellen – unterscheiden, die in geringen Mengen auch im 
Blut zirkulieren und den Pool residenter und lymphatisch migrierender DC stellen (GUILLIAMS et 
al. 2014). Daneben wurden in Entzündungsprozessen DC-ähnliche Zellen identifiziert, die von 
inflammatorischen Monozyten/Makrophagen abstammen (MoDC, engl.: monocyte-derived DC). 
Diese können sich schnell im geschädigten Gewebe anreichern und sowohl T-Zellen aktivieren als 
auch über Botenstoffe wie TNFα und ROS die unspezifische Abwehr anregen (GUILLIAMS et al. 
2014; LUDEWIG et al. 2016). 
In experimentellen Schlaganfallmodellen wurde eine zunehmende Akkumulation CD11c-
positiver DC-ähnlicher Zellen im betroffenen Gewebe schon ab Tag 1 nach Insult beschrieben, 
welche mehrere Tage bis Wochen anhalten kann (CHU et al. 2014; FELGER et al. 2010; 
GELDERBLOM et al. 2018; PÖSEL et al. 2014b; REICHMANN et al. 2002). Verschiedene Autoren 
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zeigten, dass ein großer Teil dieser Zellen aus der Peripherie stammt (FELGER et al. 2010; PÖSEL 
et al. 2014b) und bis in den Infarktkern infiltriert (FELGER et al. 2010), wohingegen als residente 
DC identifizierte Zellen eher an den Infarktgrenzen lokalisiert wurden (FELGER et al. 2010; 
GELDERBLOM et al. 2018). 
Die funktionelle Relevanz der verschiedenen Typen dendritischer Zellen in der postischämischen 
Entzündung ist noch nicht aufgeklärt. Unlängst wurde eine Aktivierung von gamma-delta T-Zellen 
(γδ-T-Zellen) durch DC gezeigt, welche zu gesteigerter Rekrutierung peripherer Leukozyten führt 
(GELDERBLOM et al. 2018). Daneben wurde auch der Transport hirneigener Immunogene in 
lymphatische Organe beschrieben (PLANAS et al. 2012), wodurch die Grundlage sowohl für die 
Entstehung autoreaktiver Prozesse wie auch für die Ausbildung einer Immuntoleranz gelegt wird 
(JAVIDI und MAGNUS 2019; URRA et al. 2014). 
 
Natürliche Killer Zellen (NK-Zellen) sind lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems, die 
vor allem in Zirkulation und lymphatischen Geweben vorkommen und durch ihre hohe 
zytotoxische Effizienz gekennzeichnet sind (VIVIER et al. 2011). Neben der Initiierung 
unspezifischer zytolytischer Prozesse in der frühen Phase der Immunabwehr, übernehmen sie 
durch die Freisetzung verschiedener Zytokine, allen voran Interferon gamma (IFN-γ), jedoch auch 
immunmodulatorische Funktionen, wie die Polarisierung von T-Helfer-Zellen, und sind an der 
Regulation entzündlicher und adaptiver autoimmuner Prozesse beteiligt (VIVIER et al. 2011).  
Nach experimentellem Schlaganfall wurde eine maximale Akkumulation im periläsionalen 
Hirngewebe schon wenige Stunden nach MCAO festgestellt und auch in Hirnproben verstorbener 
Patienten konnten vermehrt NK-Zellen detektiert werden (GAN et al. 2014; ZHANG et al. 2014) . 
Die Sekretion des Chemokins Fraktalkin (CX3CL-1) durch geschädigte Neuronen wurde dabei als 
ein Auslöser der Rekrutierung von NK-Zellen ins ZNS beschrieben (GAN et al. 2014). Unlängst 
wurde als Verbindung zwischen geschädigten Neuronen und der NK-Zell-Infiltration auch 
astrozytäres IL-15 identifiziert (LI, M. et al. 2017). Im ischämischen Gewebe können Natürliche 
Killer Zellen IFN-γ-vermittelt die Blut-Hirn-Schranke schädigen (ZHANG et al. 2014) und durch 
die Freisetzung von zytoplasmatischem Granzym und Perforin direkt das ischämische Zellsterben 
befördern (CHAITANYA et al. 2010). Gleichzeitig sind sie ein wesentliches Element in der 
Bekämpfung postischämischer Infektionen, wobei unlängst gezeigt wurde, dass 
Expressionsprofile humaner NK-Zellen nach Schlaganfall immundepressive Veränderungen 
aufweisen (KONG et al. 2020). 
 
T-und B-Lymphozyten sind in der Lage distinkte antigenspezifische Rezeptoren auszubilden 
und stellen damit den adaptiven Arm der Immunität dar. T-Zellen können dabei mittels ihres T-
Zell-Rezeptors (TCR) durch MHC-Moleküle präsentierte Peptide auf Körper- und 
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antigenpräsentierenden Zellen erkennen und als aktivierte T-Helfer-Zellen bzw. zytotoxische T-
Zellen verschiedene immunmodulatorische- und Effektorfunktionen übernehmen (FILIANO et al. 
2017). Die wesentliche Eigenschaft von B-Lymphozyten ist die Produktion spezifischer 
Antikörper, darüber hinaus können sie Antigene binden und prozessieren und 
immunregulatorische Zytokine sezernieren (JAVIDI und MAGNUS 2019). Das gesunde Parenchym 
des ZNS enthält keine Lymphozyten, jedoch sind in Meningen und Liquorräumen geringe Mengen 
von T-Lymphozyten vorhanden, welche neben Funktionen in der Immunüberwachung (PRINZ 
und PRILLER 2017) über parakrine Signale verschiedene neuronalen Schaltkreise regulieren und 
maßgeblichen Einfluss auf Lernen, Sozialverhalten und kognitive Prozesse haben (FILIANO et al. 
2017). 
Nach experimentellem Schlaganfall dringen T-Zellen bereits binnen 24 Stunden aus den 
Gefäßräumen in die geschädigte Region vor und erreichen ihr Infiltrationsmaximum im Gewebe 
nach 3 bis 7 Tagen (Jander 1995). Die früh infiltrierenden T-Lymphozyten agieren 
antigenunabhängig und üben vor allem entzündungsfördernde und sekundär gewebsschädigende 
Effekte aus (KLEINSCHNITZ et al. 2010; YILMAZ et al. 2006). Insbesondere eine kleine Population 
IL-17-produzierender gamma-delta T-Zellen (γδ-T-Zellen), welche durch myeloides IL-23 
vermehrt zum Läsionsrand rekrutiert wird, scheint den Entzündungsfortschritt durch Steigerung 
der Leukozytenmigration massiv zu verstärken und hat einen maßgeblichen Einfluss auf die 
Infarktgröße (GELDERBLOM et al. 2012; SHICHITA et al. 2009). Für diese Population wurde 
unlängst auch eine neuro-enterale Kommunikation nach experimentellem Schlaganfall 
aufgedeckt (BENAKIS et al. 2016). Auch alpha-beta T-Zellen zeigen postakut im ischämischen Hirn 
eine vorrangig proinflammatorische Ausrichtung zu Typ 1 T-Helfer-Zellen und TH17-T-Zellen und 
tragen mit ihren Hauptzytokinen IFN-γ und IL-17 zur neuronalen Degeneration und der weiteren 
Aktivierung myeloider Zellpopulationen bei (FILIANO et al. 2017). Für zytotoxische T-Zellen 
wurden zudem antigenabhängige, direkte neurotoxische Effekte beobachtet (MRACSKO et al. 
2014a). Regulatorische T-Zellen (Treg) wurden nach Schlaganfall als Gegenspieler von Effektor-T-
Zellen und unspezifischen myeloiden Immunzellen beschrieben und wirken vorrangig durch die 
Ausschüttung der entzündungshemmenden und regenerationsfördernden Zytokine IL-10 und 
TGFβ (LIESZ et al. 2009a). Größere Mengen dieser Zellen reichern sich allerdings erst 2 Wochen 
nach MCAO im Gehirn an, weshalb eine Beteiligung an der Regulation autoreaktiver Prozesse 
vermutet wird (STUBBE et al. 2013). In Patienten wurde zudem ein Ungleichgewicht zwischen 
zirkulierenden IL-17-produzierenden und regulatorischen T-Zellen nach Schlaganfall festgestellt 
(HU et al. 2014). Andererseits haben KLEINSCHNITZ et al. (2013) gezeigt, dass frühe 
regulatorische T-Zellen auch als Auslöser sekundärer Thrombinflammation und vaskulärer 
Dysfunktionen auftreten und so die Ausweitung des ischämischen Schadens  begünstigen können. 
Für die Spätphase der ischämischen Entzündung wurden in Tiermodellen wie auch in Patienten 
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gehäuft Hinweise gefunden, dass autoreaktive T-Zellen die eine Spezifität für neurale Antigene 
haben die neurofunktionelle Erholung beeinträchtigen (DOYLE et al. 2015; JIN et al. 2018b; REN 
et al. 2012; URRA et al. 2014). 
B-Lymphozyten wurden in der postischämischen Entzündung bislang nur unzureichend 
untersucht. Nach experimenteller MCAO wie auch in Schlaganfallpatienten zeigten sie 
überwiegend eine verzögerte Infiltration, die Tage bis Wochen dauert und als Auslöser kognitiver 
Defizite beschrieben wurde (DOYLE et al. 2015). ORTEGA et al. (2020) identifizierten hingegen 
läsionsferne B-Zell-Infitrate als Urheber späterer Neuroregeneration und funktioneller Erholung. 
Überdies wurde in Nagern schon ab 48 h nach MCAO eine kleine Subpopulation von IL-10-
produzierenden regulatorischen B-Zellen nachgewiesen, die die Infiltration und 
Zytokinproduktion von proinflammatorischen T-Zellen reguliert und neurologische wie 
immunsupressive Spätfolgen mindert (BODHANKAR et al. 2014; REN et al. 2011). Neuroreaktive 
Autoantikörpern konnten schon kurze Zeit nach einem ischämischen Gewebeschaden vermehrt 
nachgewiesen werden, widersprüchliche Ergebnisse hinsichtlich ihrer potentiell schädigenden 
oder regulierenden Wirkung beruhen dabei wahrscheinlich auf der zeitlichen und örtlichen 
Dynamik ihres Auftretens (JAVIDI und MAGNUS 2019). 
2.2.4 Periphere Immunmodulation und postischämische Immunsuppression 
Das Gehirn steht in kontinuierlichem Austausch mit den peripheren Immunorganen, um die 
Homöostase beider Systeme unter physiologischen wie pathologischen Bedingungen zu 
gewährleisten (MEISEL et al. 2005). Schwere Hirnschädigungen führen zu einer Dysregulation 
dieses neuroimmunologischen Gleichgewichts und ziehen neben lokalen Prozessen 
weitreichende Veränderung des peripheren Immunsystems nach sich (IADECOLA und 
ANRATHER 2011). Schon wenige Stunden nach Manifestation einer Ischämie kommt es dabei zu 
einer vorrübergehenden Überaktivierung des peripheren Immunsystems, die durch einen 
massiven Anstieg proinflammatorischer Mediatoren sowie erhöhte Leukozytenzahlen in der 
Zirkulation charakterisiert ist (EMSLEY et al. 2003; OFFNER et al. 2006a; ROSS et al. 2007). 
Darauffolgend entwickelt sich binnen weniger Tage in Abhängigkeit von der Schwere des 
Gewebeschadens eine generalisierte Immunsuppression (stroke-induced immunodepression; 
SIID), welche mit einer erhöhten Anfälligkeit für Infektionen (Pneumonien, Harnwegsinfekte u.a.)  
einhergeht (DIRNAGL et al. 2007; LIESZ et al. 2009b). Diese biphasische Modulation des 
Immunsystems wird durch neurale und humorale Signale gleichermaßen vermittelt, wobei die 
genaue Abfolge der Interaktionen bislang nur in Teilen aufgeklärt ist (MEISEL et al. 2005).  
Als Ursache für die initial erhöhten Leukozytenzahlen konnte eine verstärkte Mobilisation 
vorwiegend myeloider Zellen aus Knochenmark und Milz identifiziert werden (COURTIES et al. 
2015; SEIFERT et al. 2012a). Diese Immunorgane sind hochgradig mit autonomen Nervenfasern 
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und Adrenozeptoren ausgestattet. Bei ischämischem Stress findet eine schnelle Anregung des 
sympathischen Nervensystems (SNS) und der Sympathikus-Nebennierenmark-Achse statt, die zu 
einer starken Aktivierung der Peripherie durch direkte neurale Signale und lösliche 
Stressmediatoren führt (MEISEL et al. 2005). Dabei werden im Knochenmark vorrangig 
sympathisch innervierter Stromazellen erregt, die ihrerseits hämatopoetische Stammzellen 
stimulieren und so die Proliferation, Reifung und Freisetzung proinflammatorischer Monozyten 
und neutrophiler Granulozyten bzw. ihrer Vorläufer initiieren (COURTIES et al. 2014b; COURTIES 
et al. 2015). Die Milz wurde zunächst im Modell des Herzinfarkts als wesentliches Reservoir und 
als Ort extramedullärer Hämatopoese von proinflammatorischen Monozyten identifiziert 
(LEUSCHNER et al. 2012; SWIRSKI et al. 2009). Im Schlaganfallmodell wurde durch die Nutzung 
splenektomierter Mäuse die zentrale Rolle der Milz für die akut erhöhten Blutleukozyten bestätigt 
(KIM et al. 2014). Zudem wurde gezeigt, dass die postischämische Monozytenmobilisation mit 
einer transienten Milzatrophie einhergeht (OFFNER et al. 2006b) und die Milzmodulation im 
Nager vorrangig durch zirkulierende Katecholamine vermittelt wird (AJMO et al. 2009). Auch für 
den Anstieg der PMN wurde eine schnelle Mobilisation gefäßwandständiger Zellen aus dem 
sogenannten marginalen Pool von Milz und auch der Lunge beschrieben (BENAKIS et al. 2014). 
Ein weiterer Mechanismus der peripheren Immunmodulation nach Schlaganfall beruht auf den in 
der Akutphase des Schlaganfalls durch geschädigte Neurone und aktivierte Glia freigesetzten 
Alarminen. Solche zellulären Signalmoleküle, wie DAMPs und proinflammatorische Zytokine, 
gelangen durch die beschädigte Blut-Hirn-Schranke und das Liquorabflusssystem in die 
Zirkulation und können direkt an Rezeptoren der peripheren Immunorgane wirken (ANRATHER 
und IADECOLA 2016; COURTIES et al. 2015). So wurde zunächst in Herzinfarkt- und 
Infektionsmodellen durch periphere Applikation entsprechender Rezeptorliganden die 
Mobilisierung von inflammatorischen Monozyten aus dem Knochenmark induziert (Shi 2011, 
Dutta 2015). Nach experimentellem Schlaganfall wiesen LIESZ et al. (2015a) eine humorale 
Signalvermittlung ins Knochenmark durch zirkulierendes HMGB-1 nach, wodurch die 
Ausschüttung und Zusammensetzung peripherer Leukozyten unmittelbar beeinflusst wird. 
Weitere mobilisationsfördernde Botenstoffe, wie der Granulozyten-Kolonie stimulierende Faktor 
(G-CSF) und das Chemokin CXCL-1 die die Freisetzung von Granulozyten aus dem Knochenmark 
anregen, konnten schon 4 Stunden nach Infarkt vermehrt im Blut detektiert werden (DENES et al. 
2011). In Patienten konnte außerdem ein erhöhter Cortisolspiegel mit der postischämischen 
Neutrophilie assoziiert werden (ZIERATH et al. 2018). 
Die mobilisierten Immunzellen schütten selbst verstärkt entzündungsfördernde Mediatoren aus 
und sind unerlässlich für die Unterhaltung der fortschreitenden Entzündung im Gehirn. Dabei 
wurde die Stärke der initialen systemischen Entzündungsantwort, sowohl in experimentellen 
Modellen als auch in Patienten, mit größeren Gewebeschäden, einer schlechteren Erholung sowie 
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generell schwereren Verläufen korreliert (BUCK et al. 2008; KUMAR et al. 2013; SEIFERT et al. 
2012b; URRA et al. 2009a). 
Die der frühen Überaktivierung des Immunsystems nachfolgende generalisierte 
Immundepression entwickelt sich innerhalb der ersten Tage nach Schlaganfall, wobei sekundäre 
Infektionen in Abhängigkeit von der Infarktausprägung bei 20-30 % der Patienten auftreten 
(MEISEL et al. 2005).  
Hauptcharakteristika der SIID sind eine, Tage bis Wochen anhaltende, Lymphozytenarmut in der 
Zirkulation und der Milz, die mit einer Milzatrophie und gesteigerten Apoptoseraten von 
Splenozyten einhergeht (LIU et al. 2017; OFFNER et al. 2006b; PRASS et al. 2003). Dabei sind nicht 
alle Zelltypen gleichermaßen betroffen: während T-Helfer- und Effektorzellen einer starken 
Dezimierung unterliegen, wurde in einigen Studien die Expansion von regulatorischen T-Zellen 
beobachtet (LIESZ et al. 2009b; OFFNER et al. 2006b; WANG et al. 2015). Die Reduktion 
lymphoider Progenitoren im Knochenmark unterstützt dieses Phänomen zusätzlich, wodurch 
zugleich die myeloide Ausrichtung der Hämatopoese nach Schlaganfall befördert wird (COURTIES 
et al. 2015; DENES et al. 2011). Außerdem wurden funktionelle Modulationen zahlreicher 
peripherer Leukozyten, insbesondere von Zellen des angeborenen Immunsystems aber auch von 
T-Zellen nach Schlaganfall beschrieben. So konnte für Monozyten beispielsweise ein reduziertes 
inflammatorisches Potential mit verminderter Expression von MHC-II-Rezeptoren und 
entzündungsfördernden Zytokinen nachgewiesen werden (HUG et al. 2009; URRA et al. 2009b). 
Daneben zeigten invariante NKT-Zellen der Leber eine vermehrte Produktion des Zytokins IL-10 
zur Induktion von Typ 2 T-Helferzellen (WONG et al. 2011) und zytotoxische NK-Zellen bildeten 
nachweislich geringere Mengen des für die initiale Infektionsabwehr essentiellen Mediators IFN-
γ (JIN et al. 2018a; LIU et al. 2017). HUG et al. (2011) wiesen darüber hinaus für zirkulierende 
antigenpräsentierende Zellen nach MCAO eine verminderte Effizienz zur Aktivierung von 
Effektor-T-Zellen nach. In Summe sind die beschriebenen Veränderungen durch eine Reduktion 
des Verhältnisses proinflammatorischer und antiinflammatorischer Mediatoren (TNFα/IL-10) im 
Plasma gekennzeichnet, was als Indiz für eine gesteigerte Infektanfälligkeit herangezogen werden 
kann (DIRNAGL et al. 2007). 
An der Entstehung der SIID sind verschiedene Mechanismen beteiligt, die auf nervaler, 
neuroendokriner und direkter humoraler Signalvermittlung basieren. 
Die Anregung der sympathischen Stressachse durch Zytokinrezeptoren in den chemorezeptiven 
Zentren des Mittelhirns, die in der Akutphase nach zerebraler Ischämie zur Überaktivierung des 
Immunsystems führt, ist auch verantwortlich für die nachgeschaltete Immunsupression. Neben 
dem SNS scheint auch die neuroendokrine Stressachse der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) in die Entwicklung der SIID involviert, da im Blut von 
Versuchstieren und Patienten mit Schlaganfällen sowohl erhöhte Mengen an Katecholaminen als 
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auch an Glukokortikoiden nachgewiesen und mit einem erhöhten Infektionsrisiko assoziiert 
wurden (CHAMORRO et al. 2007a; HARMS et al. 2011; URRA et al. 2009b). Ihre 
immunmodulierenden und antiinflammatorischen Eigenschaften vermitteln die 
Stressmediatoren über entsprechende adrenerge und Glukokortikoidrezeptoren direkt an den 
peripheren Immunzellen (CHAMORRO et al. 2012). Verschiedene Autoren zeigten dabei eine 
differentielle Wirkung der beiden Stresssysteme: während sich die Blockierung des adrenergen 
Systems übergreifend positiv auf Immunzellfunktionen, Infekt- und Überlebensraten auswirkt, 
scheint eine Hemmung des glukokortikoiden Systems selektiv nur der Lymphozytopenie 
vorzubeugen (MRACSKO et al. 2014b; PRASS et al. 2003). Als dritter Mechanismus wurde die 
Beteiligung des parasympathisch-cholinergen Signalwegs als Rückkopplung des vegetativen NS 
zur Dämpfung überschießender Entzündungsreaktionen identifiziert (CHAMORRO et al. 2007b). 
Die Reizweiterleitung aus dem ZNS erfolgt dabei über den Vagusnerv und den Neurotransmitter 
Acetylcholin an nicotinerge Rezeptoren peripherer Gewebsmakrophagen und des 
Lungenalveolarepithels. Nach experimentellem Schlaganfall wurde so eine verminderte 
Zytokinausschüttung und Reaktivität dieser lokalen Zellen nachgewiesen, wodurch die pulmonale 
Infektionsabwehr nachhaltig beeinträchtigt wurde (ENGEL et al. 2015). Neben den beschriebenen 
zentral induzierten Signalwegen weisen jüngere Studien auch auf eine direkte immunsupressive 
Wirkung zirkulierender Alarmine wie HMGB-1 und IL-33 in der Peripherie hin (LIESZ et al. 2015a; 
ZHANG et al. 2018). 
Die Wirkung der SIID kann als adaptive Regulation des Organismus zur Dämpfung der 
Entzündungsreaktion im Gehirn nach Schlaganfall interpretiert werden. Um das Ausmaß der 
inflammatorischen Hirnschädigung zu begrenzen, wird dabei die Gefahr sekundärer Infektionen 
in Kauf genommen. Daher erscheint es schlüssig, dass insbesondere bei extensiven und schweren 
Infarkten vermehrt sekundäre Infektionen in Assoziation mit erhöhten Mortalitätsraten auftreten 
(HUG et al. 2009; LIESZ et al. 2009b). Daneben kann die Immunsupression möglichen 
autoimmunen Reaktionen gegen freigesetzte neurale Immunogene vorbeugen (RÖMER et al. 
2015). 
2.2.5 Auflösung der Entzündungsreaktion 
Die postischämische Entzündung ist ein selbstlimitierender Prozess. Die ausgeprägte 
proinflammatorische Phase der sterilen Immunreaktion findet vor allem in den ersten 4 bis 7 
Tagen nach einem Schlaganfall statt (DIRNAGL et al. 1999). Danach leitet eine allmähliche 
Umstellung auf reparative und regenerative Prozesse die strukturelle und funktionelle 
Reorganisation des verletzten Gewebes ein. Die genauen Mechanismen die zur Auflösung der 




Durch die verstärkte Ausrichtung von Glia und myeloiden Zellpopulationen auf einen anti-
entzündlichen, neuroprotektiven Phänotyp kommt es zu einer vermehrten Ausschüttung 
antiinflammatorisch wirksamer Zytokine (IL-10, TGFβ) im Gehirn (CUARTERO et al. 2013; 
PEREGO et al. 2016). Die Beräumung von apoptotischen PMN durch Makrophagen und Mikroglia 
(Efferozytose) scheint diesen Phänotypenwechsel besonders anzuregen (GREENLEE-WACKER 
2016; NEUMANN et al. 2018). Die Menge proinflammatorischer Zellen sinkt dementsprechend 
stetig. 
Gleichzeitig findet ein Abbau von löslichen Entzündungsmediatoren (Alarmine, 
Zytokine/Chemokine) statt, wobei bisher kaum Informationen zu möglichen Funktionsprinzipien 
(Endozytose, proteolytische Degradation) vorliegen. Unlängst wurde von SHICHITA et al. (2017) 
gezeigt, dass in subakut infiltrierenden Makrophagen eine zunehmende, rezeptorvermittelte eine 
Internalisierung und Abbau von DAMPs stattfindet.  
Durch das zunehmend antiinflammatorische Milieu setzen Glia- und Immunzellen außerdem 
vermehrt Wachstumsfaktoren und neuroprotektive Substanzen wie IGF-1, Phospholipide und 
bestimmte Prostaglandine frei, die neuronale und vaskuläre Funktionen erhalten und 
Reparaturprozesse initiieren (HAWKINS et al. 2017; SHICHITA et al. 2014). 
2.3 Schlaganfall und Hypertonie  
Bluthochdruck (>140/90 mmHg) stellt den Haupt-Risikofaktor für das Auftreten von 
Schlaganfällen dar und ist maßgeblich an der Entstehung aller kardiovaskulären Erkrankungen 
im Menschen beteiligt (LAWES et al. 2008; O'DONNELL et al. 2010). Die Prävalenz der primären 
arteriellen Hypertonie liegt weltweit bei knapp 30 % aller Erwachsenen und nimmt mit 
steigendem Lebensalter zu, wobei die Verteilung regional sehr unterschiedlich ist (ländliches 
Indien 3-4%, WestEuropa 30-45%; KEARNEY et al. 2005; MANCIA et al. 2013). Diese räumlichen 
Differenzen sind durch die multifaktorielle Ätiologie der Erkrankung begründet, die neben ihrer 
genetischen Komponente vor allem mit Risikofaktoren des westlichen Lebensstils wie salz-, fett- 
und zuckerreicher Diät, Bewegungsmangel, Stress, Übergewicht, Rauchen und übermäßigem 
Alkoholkonsum assoziiert ist (MANCIA et al. 2013; ZANCHETTI et al. 1998).  
Grundsätzlich sind Störungen des Gefäßsystems, der Niere und des ZNS als Regulationszentren 
des Blutdrucks an der Entwicklung der Hypertonie beteiligt. Dabei wurden bislang vor allem für 
zwei Kommunikationsachsen dieser Systeme – das Sympathische Nervensystem und das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) Überaktivierungen bei bestehendem Bluthochdruck 
beschrieben und die meisten gängigen Behandlungsstrategien greifen direkt an diesen Achsen an 
(DRUMMOND et al. 2019). In den Endorganen Nieren und Gehirn führt der Bluthochdruck über 
den Schlüsselmechanismus oxidativen Stress zu vermehrter Vasokonstriktion, Gefäßwandumbau 
und Rarefizierung (Gefäßausdünnung). Der in Folge erhöhte periphere Gefäßwiderstand 
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befördert die Entstehung von Organschäden und manifestiert die Hypertonie (FARACO und 
IADECOLA 2013). 
Die besondere Empfindlichkeit des Gehirns für hämodynamische Druckbelastungen und die 
daraus resultierenden zerebrovaskulären Schäden stellen einen Zusammenhang zwischen 
Bluthochdruck und erhöhtem Schlaganfallrisiko her, welcher auch auf entzündlichen Prozessen 
beruht. Mit steigendem Gefäßwiderstand verringert sich der zerebrale Blutfluss (PANTONI 2010). 
Unter hypoxischen Bedingungen vermitteln Mikroglia, Makrophagen und Astroglia eine 
entzündliche Aktivierung des Endothels, die mit einer verminderten NO-Produktion und der 
vermehrten Exprimierung von Adhäsionsmolekülen und entzündungsfördernden Zytokinen 
einhergeht und zu Blut-Hirn-Schrankenstörungen führt (ROSENBERG 2009, 2017). Die 
strukturellen Veränderungen und das entzündliche Milieu treiben überdies die Einwanderung 
von peripheren Leukozyten voran und begünstigen die Entwicklung von Atheromen, Thromben 
und Aneurysmen in den kleinen Blutgefäßen (PANTONI 2010). Dieser als zerebrale 
Mikroangiopathie (engl.: cerebral small vessel disease, cSVD) bezeichnete Erkrankungskomplex 
zieht letztlich Parenchymschäden vor allem der subkortikalen weißen Substanz (Leukoaraiose) 
nach sich und kann zu kognitiven Beeinträchtigungen und Demenz führen. Insbesondere aber 
verursachen zerebrale Mikroangiopathien etwa ein Viertel aller ischämischen Infarkte 
(KOLOMINSKY-RABAS et al. 2001).  
Neben hämodynamischen sind solche entzündlichen Komponenten der Hypertonie auch in die 
Ausbildung atherosklerotischer Veränderungen der großen hirnversorgenden Körperarterien 
(Makroangiopathien) involviert und begünstigen damit die Entstehung lokaler Thromben und das 
Risiko thromboembolischer Hirninfarkte (ELKIND 2006). 
Bluthochdruck ist überdies nicht nur ein wesentlicher Risikofaktor, sondern hat auch einen 
negativen Einfluss auf Krankheitsverlauf und klinische Prognose nach einem Schlaganfall 
(WILLMOT et al. 2004). Der zerebralen Autoregulation des Blutflusses kommt in diesem 
Zusammenhang eine besondere Bedeutung zu. Die intrinsische Regulation des intrazerebralen 
Gefäßdrucks gewährleistet die bedarfsgerechte Durchblutung des Hirngewebes in Abhängigkeit 
von der lokalen neuronalen Aktivität und beruht auf einem reflektorischen Tonus glatter 
Gefäßmuskelzellen sowie auf vasoaktiven Substanzen des Endothels. Bei bestehendem 
Hypertonus oberhalb eines mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) von 150 mm Hg wird dieses 
komplexe System gestört und es kommt zu einer anhaltenden Senkung des Ruhe-Blutflusses und 
einer verminderten adaptiven Reaktivität. Dies ist insbesondere bei lokaler Minderdurchblutung 
z.B. im Rahmen einer Ischämie fatal und stellt eine Grundlage für stärkere Gewebsschäden nach 
Schlaganfällen in hypertensiven Patienten und Tiermodellen dar (FARACO und IADECOLA 2013).   
Andererseits trägt die mit Bluthochdruck einhergehende Immunaktivierung möglicherweise auch 
zu diesem Effekt bei. Entzündungsprozesse sind nicht nur in die Pathogenese der mit Hypertonie 
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assoziierten Organveränderungen involviert, vielmehr nimmt das Immunsystem auch in der 
primären Entwicklung des Bluthochdrucks eine Schlüsselrolle ein. Klinisch können bei 
Bluthochdruck erhöhte Blutspiegel von Immunglobulinen und Effektor-T-Zellen (v.a. IFN-γ- und 
IL-17a-produzierende) gemessen werden, und Monozyten hypertensiver Patienten sind 
entzündlich präaktiviert und produzieren mehr proinflammatorische Zytokine (DRUMMOND et 
al. 2019).  Die Forschung der letzten 10 Jahre hat gezeigt, dass eine Anhäufung hyperaktivierter 
Immunzellen in Blutgefäßen und blutdruckregulierenden Organen (Herz, Niere, Hirn) chronisch 
entzündliche Zustände hervorruft, die die Regulation des Blutdrucks stören (NORLANDER et al. 
2018). Die Modulation dieser Zellen kann dabei entweder sekundär, nach Überaktivierung des 
SNS oder RAAS, oder als direkte Folge chronischer Stressoren (Entzündungen, Infektionen, 
psychischer Stress) auftreten (CALVILLO et al. 2019; DRUMMOND et al. 2019). 
Für die meisten Entzündungszelltypen wurde eine funktionelle Beteiligung an der Entwicklung 
und/oder Erhaltung eines bestehenden Bluthochdrucks nachgewiesen (DRUMMOND et al. 2019). 
Während IL-17a-produzierende T-Zellen insbesondere in den Blutgefäßen den oxidativen Stress 
verschärfen und zur vaskulären Dysfunktion beitragen (NORLANDER et al. 2018), kommt im 
Gehirn der residenten Mikroglia eine maßgebliche Bedeutung zu. So wurde in verschiedenen 
Hypertoniemodellen gezeigt, dass in kardiovaskulären Regulationszentren des Hirns eine 
Mikrogliaaktivierung der sympathischen Aktivierung vorausgeht (SHEN et al. 2015; ZUBCEVIC et 
al. 2014). Durch die Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine und anderer löslicher 
Mediatoren treibt blutdruckempfindliche Mikroglia aber auch die Neuroinflammation voran und 
befördert gleichermaßen die Freisetzung von Entzündungszellen aus dem Knochenmark (JUN et 
al. 2012; SHI et al. 2014; SANTISTEBAN et al. 2015). Überdies konnte im Angiotensin-
Infusionsmodell eine vermehrte Adhäsion zirkulierender Leukozyten an zerebrale Endothelien 
und die Entwicklung einer Störung der BHS nachgewiesen werden (ZHANG et al. 2010). Die 
Infiltration von aus dem Knochenmark stammenden Leukozyten in Blutdruckregulationszentren 
des Gehirns wurde von verschiedenen Autoren beschrieben und wird ebenfalls durch aktivierte 
Mikroglia vermittelt (SANTISTEBAN et al. 2015; WANG, M.-L. et al. 2018).  
Untersuchungen zur genetischen Variation konnten überdies Gene die die Entzündungsantwort 
und die Neuromodulation beeinflussen mit der Prädisposition für Bluthochdruck assoziieren 
(CALVILLO et al. 2019).  
Zusammenfassend lässt sich die pathomechanistische Verkettung von oxidativem Stress, 
vaskulärer Dysfunktion und Endorganschäden als Ursache wie auch als Folge des erhöhten 
Blutdrucks einordnen (WINKLEWSKI et al. 2015). Die zentrale Rolle des Immunsystems in diesen 
Prozessen wird derzeit intensiv beforscht. Klinische Testungen immunmodulierender 
Therapeutika zur Behandlung von Hypertonie und Atherosklerose stützen diese Entwicklung 
(DRUMMOND et al. 2019). Inwiefern der praäaktivierte Zustand des Immunsystems bei 
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Bluthochdruck die sterile Entzündung nach einem Schlaganfall beeinflusst, wurde bislang noch 
nicht untersucht. 
2.4 Translation - Schlaganfall im Tiermodell 
2.4.1 Tiermodelle 
Tiermodelle sind nicht nur für pharmakologische Studien, sondern auch für die 
pathophysiologische Untersuchung der durch einen Schlaganfall hervorgerufenen Störungen mit 
Beteiligung verschiedenster Organsysteme immer noch unverzichtbar (FLURI et al. 2015). Um die 
vielfältigen Wechselwirkungen zwischen Gehirn und Immunsystem auch mit Hinblick auf die 
funktionelle Erholung zu beleuchten und neue Therapieansätze zu identifizieren, bedarf es 
insbesondere für neuroimmunologische Untersuchungen komplexer, dem humanen System 
ähnlicher Säugetierorganismen (YAN et al. 2015). 
Die vorrangige Verwendung von Maus-Modellen beruht, neben umfangreichen Kenntnissen über 
detaillierte pathophysiologische Mechanismen in diesem Organismus, vor allem auf der großen 
Verfügbarkeit an genetisch veränderten Stämmen und Knockout-Modellen (FLURI et al. 2015). 
Dazu kommt ein breiteres Spektrum analytischer und immunologischer Werkzeuge, die für diese 
Spezies vorhanden sind. Da die funktionelle Komponente als einer der wichtigsten 
Ausleseparameter für die therapeutische Effizienz angesehen wird, findet ein großer Teil der 
präklinischen tierexperimentellen Schlaganfallforschung jedoch auch an Ratten statt, die 
anspruchsvollere Verhaltenstestungen erlauben (FLURI et al. 2015). 
Grundsätzlich müssen Ergebnisse aus Nagermodellen des Schlaganfalls kritisch interpretiert 
werden. Besonders die vom Menschen hinsichtlich Vaskularisierung und Verteilung von weißer 
und grauer Substanz abweichende Hirnanatomie sowie Ort und Ausprägung des induzierten 
Infarkts sind dabei wichtige Einflussfaktoren (SOMMER 2017). Daneben spielen viele weitere 
speziesspezifische Unterschiede, wie Diskrepanzen im Immunsystem, Zusammensetzung der 
Untersuchungskohorten, genetische Differenzen und Komorbiditäten, eine Rolle für die 
translationale Qualität von experimentellen Schlaganfallmodellen (DIRNAGL 2016). 
Inzwischen werden vermehrt auch Großtiermodelle (u.a. Schafe und Schweine) eingesetzt. Die 
Größe des Organismus erleichtert die Nutzung fortschrittlicher, klinische relevanter Imaging- und 
Monitortechniken. Der komplexere Kortexaufbau (gyrencephal) und die geringere 
Gefäßkollateralisierung im Vergleich zu Labornagern gewährleisten außerdem eine größere 
Vergleichbarkeit mit Struktur und Funktion des humanen Hirns (HOWELLS et al. 2010; 
TRAYSTMAN 2003). Da die Durchführung von Großtierexperimenten jedoch wesentlich 
aufwendiger und kostenintensiver ist und eine größere Variabilität der Läsionsgröße sowie 
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höherere Mortalitätsraten  aufweist, überwiegen weiterhin Nagetiere in der experimentellen 
Schlaganfallforschung (TRAYSTMAN 2003). 
2.4.2 Methoden zur Induktion des experimentellen Schlaganfalls 
Die verschiedenen operativen und chemischen Methoden zur Auslösung experimenteller 
Schlaganfälle beeinflussen maßgeblich die Lokalisation, die Größe und wichtige 
pathophysiologische Attribute der ischämischen Läsion. Die Wahl des Modells muss daher bei der 
Planung und der Interpretation von Untersuchungsergebnissen berücksichtigt werden (DIRNAGL 
2016). 
Die experimentelle Induktion fokaler ischämischer Schlaganfälle erfolgt durch permanenten oder 
transienten Verschluss hirnversorgender Gefäße. Dies wird operativ z.B. durch intraluminale 
Applikation eines Nylonfilaments in die mittlere Zerebralarterie (engl.: transient middle cerebral 
artery occlusion, tMCAO; CLARK et al. 1997), oder mittels transkraniellem Zugang via 
Elektrokoagulation des Gefäßes (engl.: permanent middle cerebral artery occlusion, pMCAO, 
TAMURA et al. 1981) erreicht. Außerdem kann die Gefäßokklusion durch thrombembolische 
Methoden (engl.: embolic middle cerebral artery occlusion, eMCAO, DINAPOLI et al. 2006; BUSCH 
et al. 1997) induziert werden, was die Untersuchung thrombolytischer Therapien erlaubt. Ein 
weiteres Verfahren stellt die Photothrombose (PT) dar, wobei durch Bestrahlung photochemisch 
induzierte lokale Endothelschäden und Mikrothrombosen ausgelöst werden (SCHMIDT et al. 
2012). 
Das intraluminale Fadenmodell der tMCAO unterbindet die Blutversorgung nicht nur im Kortex, 
sondern auch im Striatum und in Kernen des Zwischenhirns, und erreicht damit ein größeres 
Hirnareal als die pMCAO. Die Läsionsgröße nimmt hierbei in Abhängigkeit von der Läsionszeit zu 
(FLURI et al. 2015). Zudem ziehen Reperfusionsschäden in der tMCAO ein ausgeprägtes, 
verzögertes sekundäres Infarktwachstum nach sich, weshalb das Modell über ein verlängertes 
therapeutisches Zeitfenster verfügt und bevorzugt für Neuroprotektionsstudien genutzt wird. Im 
Gegensatz zur pMCAO wird allerdings die postischämische Hämodynamik des humanen 
Schlaganfalls nicht korrekt abgebildet, was möglicherweise zu Fehlinterpretationen in 
präklinischen Studien mit neuroprotektiven Therapeutika führt (HOSSMANN 2012). 
Transkranielle Modelle mit permanenter Okklusion der MCA lösen hingegen kleinere, gut 
reproduzierbare, kortikale Infarkten mit geringer Mortalität aus (FLURI et al. 2015). Dennoch 
wurde nach pMCAO im Vergleich mit tMCAO in Mäusen eine stärker ausgeprägte 
Neuroinflammation  nachgewiesen (ZHOU et al. 2013), die Entzündungsantwort ist also nicht 
zwingend mit der Größe des sekundären Gewebeschadens assoziiert. 
In Schlaganfallpatienten sind therapeutische Kraniotomien zur Druckentlastung des 
postischämischen Ödems geeignet, die Überlebensrate von Schlaganfallpatienten, v.a. bei 
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ausgedehnten Infarkten, zu steigern und den klinischen Verlauf zu verbessern (HOFMEIJER et al. 
2009). Ob im Tiermodell eine entsprechende Beeinflussung der pathophysiologischen Abläufe 
vorliegt, ist noch nicht geklärt. Verschiedene Studien belegen jedoch, dass der invasive Eingriff 
Störungen der Blut-Hirn-Schranke und lokal entzündliche Prozesse hervorrufen kann (COLE et al. 
2011; SHOFFSTALL et al. 2018). Systemische Immunreaktionen unabhängig von der zerebralen 
Ischämie wurden darüber hinaus sowohl für Induktionsmethoden mit Schädeltrepanation als 
auch mit Zervikotomie nachgewiesen (CAMPOS-MARTORELL et al. 2014; DENES et al. 2013). 
Mit dem gering invasiven Photothrombosemodell können in kleinen Labornagern ebenfalls gut 
reproduzierbare, kortikale Infarkte produziert werden (SCHMIDT et al. 2012). Die in allen 
Gefäßen des bestrahlten Areals induzierten Zellaggregate und mikrovaskulären Schäden führen 
zu einer ausgeprägten, vorrübergehenden Blut-Hirn-Schranken-Störung (STOLL et al. 2009) und 
zur Ausbildung eines akuten vasogenen Ödems (LEE et al. 1996). Eine vergleichbar hohe 
Beeinträchtung der BHS konnte bei tMCAO nach einer Okklusionszeit von einer Stunde festgestellt 
werden (CHEN et al. 2009). Die Läsionsgröße steigt nach PT in normotensiven Ratten binnen 24 
h auf ein Maximum an, in den Folgetagen wurde im Rahmen postischämischer Umbauprozesse 
eine stete Abnahme nachgewiesen (LEE et al. 1996).  GROME et al. (1988) begrenzen die maximale 
Läsionsausprägung sogar auf 4 Stunden nach Induktion und schreiben alle weiteren 
Vergrößerungen dem zunehmenden Ödem zu. Eine pathophysiologische Besonderheit der PT 
sind endkapilläre Durchblutungsstörungen, die kompensatorische Kollateralisierungen 
verhindern (TRAYSTMAN 2003). Die Ausbildung einer sogenannten Penumbra als potentieller 
Zone für sekundäres Infarktwachstum wird dem PT-Modell, auch aufgrund der klar umschrieben 
physikalisch evozierten Grenze, gerne abgesprochen. Im Infarktrandbereich wurden nach 
Photothrombose dennoch reaktive und inflammatorische Prozesse nachgewiesen. So war in der 
Maus die Infiltration von Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen noch 6 Tage nach 
PT erhöht (PÖSEL et al. 2014b). Ein Vergleich von PT und pMCAO in der Maus zeigte im 
photochemischen Modell u.a. eine verzögerte Mikroglia- und Astrogliaaktivierung bei 
andererseits erhöhtem proinflammatorischem Milieu und verstärkter Infiltration von myeloiden 
Zellen (COTRINA et al. 2017). 
LIESZ et al. (2009b) wiesen darüber hinaus den Einfluss verschiedener Läsionsmodelle auf die 
periphere Immunreaktion nach Schlaganfall nach und unterstreichen damit die Bedeutung dieser 
Variable für die Untersuchung und Interpretation neuroimmunologischer Fragestellungen. 
2.4.3 Translationsproblematik 
Der humane ischämische Schlaganfall ist eine hochkomplexe Erkrankung mit Beteiligung 
verschiedener Organsysteme (v.a. ZNS, Herzkreislaufsystem, Immunsystem), deren klinische 
Ausprägung von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst wird. Dazu zählen neben Schwere und 
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Lokalisation des Infarkts unter anderem Alter und Geschlecht des Patienten, der Lebenswandel, 
Vorschäden, Komorbiditäten (wie z.B. Bluthochdruck) und der genetische Hintergrund (SOMMER 
2017). 
Demnach kann ein Tiermodell jeweils nur wenige ausgewählte Aspekte dieser heterogenen 
Erkrankung abbilden, andererseits ziehen verschiedene Modelle auch unterschiedliche 
pathophysiologische Abläufe und funktionelle Ausprägungen nach sich. Um einen hohen 
translationalen Wert experimenteller Untersuchungsergebnisse zu erzeugen, spielen, in 
Abhängigkeit vom Untersuchungsschwerpunkt und den gewählten Zielparametern, verschiedene 
Punkte für die Auswahl der Modelltiere eine Rolle. Diese müssen aber auch bei der Interpretation 
von experimentellen Daten berücksichtigt werden. 
Die Immunsysteme von Nager und Mensch zeigen grundsätzlich große Unterschiede, von der 
Zusammensetzung und Genexpression des Leukozytenpools (lymphozytäres versus 
granulozytäres Blutbild) bis hin zu funktionellen Differenzen, die sich in unterschiedlichen 
Empfindlichkeiten für bestimmte Krankheiten äußern (MESTAS und HUGHES 2004). Darüber 
hinaus wurden zwischen den verschiedenen Maus-und Rattenstämmen mannigfaltige 
Unterschiede in Bezug auf die Immunantwort nach Schlaganfall identifiziert, was den Nutzen 
einzelner Ergebnisse für das Verständnis der humanen Pathophysiologie relativiert (BECKER 
2016). 
Geschlechtsunterschiede wurden speziesübergreifend beobachtet. Beispielsweise haben Frauen 
eine geringere Inzidenz einen Schlaganfall zu erleiden und zeigen niedrigere Mortalitätsraten. In 
Nagetiermodellen reagieren weibliche Tiere mit entsprechend kleineren Läsionen (DOTSON und 
OFFNER 2017). Dieser Effekt beruht vor allem auf einer geschlechtsspezifisch differentiell 
ausgeprägten Immunreaktion und einer geringeren Empfindlichkeit der weiblichen 
Gefäßendothelien. Diese Abweichungen verlieren sich jedoch mit zunehmendem Alter nach dem 
Ende der Fruchtbarkeit (DOTSON und OFFNER 2017; BODHANKAR et al. 2015). 
Generell treten Schlaganfälle vorwiegend in älteren Patienten beider Geschlechter und 
verschiedenster genetischer Hintergründe auf und sind häufig mit weiteren Begleiterkrankungen 
wie Diabetes, Bluthochdruck oder Fettleibigkeit vergesellschaftet. Dazu stehen diese Patienten 
häufig unter multiplen Medikationen. Die üblicherweise für Versuche verwendeten Kohorten 
junger, männlicher Nagetiere stammen aus Inzuchten, die unter standardisierten, keimarmen 
Bedingungen gehalten werden, und reagieren auf experimentellen Schlaganfall mit einer sehr 
geringen Variabilität (DIRNAGL 2016). Diese Diskrepanz wird von verschiedenen Autoren als eine 
wesentliche Ursache für die bislang fast vollständig missglückte Übertragung von präklinisch 
erfolgreichen therapeutischen Strategien in die Klinik angesehen (HOWELLS et al. 2010; SOMMER 
2017). Richtlinien zu qualitätssichernden Anforderungen für präklinische Studien, die von 
Experten aus Industrie und Forschung entwickelt wurden um eine bessere Translation zu 
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gewährleisten, schließen daher unter anderem auch die Verwendung alter und prämorbider Tiere 
ein (FISHER et al. 2009; LAPCHAK et al. 2013). 
Verschiedene Begleiterkrankungen, die eine chronisch entzündliche Komponente enthalten, 
scheinen explizit die Immunreaktion nach Schlaganfall zu beeinflussen und sind daher 
insbesondere für die experimentelle Bearbeitung neuroimmunologischer Fragestellung relevant. 
Bestehende systemische Infektionen aber auch Hyperlipidämien wurden über gesteigerte 
Granulozyteninfiltration nach Schlaganfall mit einer beeinträchtigten Erholung, einer 
schlechteren Langzeitprognose und größeren Läsionen assoziiert (HERZ et al. 2015; MCCOLL et 
al. 2009). Auch für Diabetes konnte ein vermehrter ischämischer Schaden mit der Modulation der 
postischämischen Entzündungsantwort in Verbindung gebracht werden (SHUKLA et al. 2017). 
Daneben induzieren Komorbiditäten wie Atherosklerose und Fettleibigkeit einen entzündlichen 
Grundzustand im Gehirn (DRAKE et al. 2011). Ein Zusammenhang zwischen einer solchen 
verstärkten Neuroinflammation und der Entwicklung von Spätfolgen wie Demenz und Depression 
wird überdies vermutet (SANDU et al. 2015).  
Die Nutzung von umsichtig gewählten Tiermodellen mit unter anderem den genannten 
Komorbiditäten kann den translationalen Wert experimenteller Schlaganfallforschung erhöhen. 
Die genannten Richtlinien und andere Autoren fordern daneben vor allem eine sensible 
Interpretation präklinischer Daten und weisen auf das Gewicht allgemeingültiger 
Qualitätskriterien für Tierversuche hin, die zur Reduktion versuchsbedingter Verzerrungen und 
der Erhöhung der statistischen Power beitragen und so die Aussagekraft und Übertragbarkeit auf 
den Menschen nachhaltig steigern können (DIRNAGL und ENDRES 2014; FISHER et al. 2009; 
LAPCHAK et al. 2013). 
2.4.4 Die spontan-hypertensive Ratte als prämorbides Tiermodell 
Spontan-hypertensive Ratten (SHR) wurden in den 1960er Jahren aus Wistar-Kyoto-Ratten 
(WKY) mit hohem Blutdruck gezüchtet und sind das am meisten genutzte Tiermodell für die 
experimentelle Untersuchung der Hypertonie. 
Im Alter von 5-6 Wochen entwickeln die Tiere spontan Bluthochdruck, der sich mit 
fortschreitendem Alter manifestiert und zu kardialen und zerebralen Gefäßschädigungen 
(Mikroangiopathien) führt (TAYEBATI et al. 2012). SHR teilen diese und weitere 
pathophysiologische Merkmale mit hypertensiven Patienten. Mit zunehmendem Alter zeigen sie 
die der humanen cSVD entsprechenden Folgeerscheinungen (Mikro- und Makrogliose, 
Gehirnatrophie und Abnahme der weißen Substanz) und bilden kognitive Störungen aus (KAISER 
et al. 2014). 
Als Mechanismus für die Entwicklung des Bluthochdrucks in der SHR wurde eine Dysregulation 
der autonomen Kontrolle mit gesteigerter sympathischer (noradrenerger) Aktivität und gestörter 
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parasympathischer (cholinerger) Reizweiterleitung nachgewiesen, die der neurogenen 
Hypertononie des Menschen vergleichbar ist (TAYEBATI et al. 2012). Außerdem wurde in 
Hirnarealen, die für die Kontrolle des autonomen Nervensystems und des arteriellen Blutdrucks 
verantwortlich sind (nucleus paraventricularis, PVN; nucleus solitarius, NTS), ein vermehrt 
entzündliches Milieu festgestellt, welches das autonome Ungleichgewicht beeinflusst (MASSON et 
al. 2015; WAKI et al. 2010). Durch körperliches Training konnte die Mikrogliaaktivierung und die 
erhöhte Expression der Entzündungsmediatoren HMGB-1, TNFα und IL-6 im PVN von spontan-
hypertensiven Ratten normalisiert und damit einhergehend die autonome Kontrolle und der 
Blutdruck verbessert werden (MASSON et al. 2015). Daneben wurde die Beteiligung von aus der 
Peripherie ins Gehirn migrierenden Entzündungszellen an der Bluthochdruckentstehung in SHR 
durch Experimente mit Knochenmarkchimären gezeigt (SANTISTEBAN et al. 2015). 
Genetische Abweichungen, die möglicherweise Einfluss auf die Entwicklung der Hypertonie in 
SHR haben, beinhalten unter anderem eine blutdruckunabhängig erhöhte Sensibilität für 
Angiotensin II (LI und JACKSON 1989) und eine reduzierte Aktivität des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms im Gehirn von SHR (PORRITT et al. 2010). 
Frühe Studien beschreiben eine Immundysfunktion in SHR, die mit zunehmendem Alter auftritt 
und durch verminderte Reaktivitäten der T-Lymphozyten charakterisiert ist (PASCUAL et al. 
1992). Neuere Arbeiten ordnen diese Veränderungen als Folge bzw. Begleiterscheinung der sich 
entwickelnden Hypertonie ein (CHEN und AGRAWAL 2015) und zeigen vor allem eine 
proinflammatorische Aktivierung des angeborenen Immunsystems in prähypertensiven SHR 
(HARWANI et al. 2012). 
Auf die experimentelle Induktion von Hirninfarkten reagieren SHR empfindlicher und prägen 
auch schon vor der klinischen Manifestation der Hypertonie größere Infarkte und stärkere 
funktionelle Defizite als ihre normotensiven Artgenossen aus (DUVERGER und MACKENZIE 1988; 
GEYTER et al. 2012). Die hohe Empfänglichkeit des Gewebes für Durchblutungsstörungen kann 
durch die chronisch entzündlichen Gefäßveränderungen und Störungen der Autoregulation des 
zerebralen Blutflusses begründet werden, die auch für die Entwicklung der Hypertonie 
maßgeblich sind (COYLE 1986; KANG et al. 2014). Aufgrund einer im Vergleich zu Ratten anderer 
genetischer Abstammung geringeren Variabilität in der anatomischen Gefäßstruktur der MCA 
zeigen SHR dabei weitgehend einheitliche Läsionen (FOX et al. 1993). 
Neben der Nutzung in der Hypertensions-und Schlaganfallforschung sind SHR auch ein geeignetes 
Modell für die Untersuchung des im gleichen Erkrankungskomplex verorteten Metabolischen 
Syndroms, da sie auf Überfütterung mit den typischen Stoffwechselentgleisungen wie 
Hyperlipidämie, Hypercholesterinämie und Insulinresistenz reagieren (MIESEL et al. 2010). Bei 
der Verwendung von SHR in neurokognitiven Tests müssen außerdem Verhaltensauffälligkeiten 
einkalkuliert werden, da die Tiere aufgrund einer dopaminergen Unterfunktion 
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Verhaltensmerkmale einer Aufmerksamkeitsdefizithyperaktivitätsstörung (ADHS) zeigen 
(MENESES et al. 2011). 
2.5 Therapieverfahren und therapeutische Ansätze 
Seit den 1990er Jahren wurden durch die zunehmende Dichte von spezialisierten 
Schlaganfallstationen (Stroke Units) große Fortschritte in der Behandlung von Patienten mit 
Hirninfarkt hinsichtlich ihrer Akutversorgung und der nachfolgenden Überwachung und 
Rehabilitation gemacht (RINGELSTEIN et al. 2000). Als erstes kausales Verfahren zur Therapie 
von ischämischen Schlaganfällen steht in Deutschland seit dem Jahr 2000 die medikamentöse 
Thrombolyse durch intravenöse Applikation des rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator 
(rt-PA; National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group 1995) 
zur Verfügung. Aufgrund eines kurzen therapeutischen Zeitfensters von nur 4,5 Stunden nach 
dem Auftreten erster Symptome und verschiedener Kontraindikationen (HACKE et al. 2008; 
RINGLEB et al. 2016) kommt die Methode allerdings nur bei weniger als 15 % der 
Schlaganfallpatienten zur Anwendung (SUTHERLAND et al. 2012). Der Zeitpunkt der Applikation 
bestimmt zudem maßgeblich über Behandlungserfolg und Nebenwirkungen (HACKE et al. 2008). 
Unlängst wurde die mechanische Rekanalisation (Thrombektomie) als weiteres Verfahren in die 
Behandlungsrichtlinien für den ischämischen Schlaganfall aufgenommen (RINGLEB et al. 2016). 
Diese Intervention erbrachte bei bestimmten Patienten wegweisende Erfolge hinsichtlich der 
neurofunktionellen Rekonstitution und erweitert den Behandlungszeitraum auf bis zu 6 Stunden 
(GOYAL et al. 2016). Eine individuelle Wirksamkeit der Thrombektomie wurde sogar bis zu 24 
Stunden nach Infarkt gezeigt (JOVIN et al. 2017), und kombinierte Anwendungen mit der rtPA 
konnten sowohl die klinischen Ergebnisse verbessern als auch die Inzidenz schwerwiegender 
Behinderungen reduzieren (FIEHLER und GERLOFF 2015; SAVER et al. 2016). Die operative 
Entfernung von Thromben kommt allerdings nur für jene 10 % aller Patienten in Frage, die 
Verschlüsse größerer Hirnarterien im Stromgebiet der A. carotis interna aufweisen und im 
Zeitfenster diagnostiziert werden (FIEHLER und GERLOFF 2015). Zudem bleibt die Anwendung 
des komplizierten Verfahrens zertifizierten interventionellen Zentren vorbehalten (RINGLEB et 
al. 2016). 
Ziel der aktuellen Schlaganfallforschung ist daher die Entwicklung alternativer Therapiekonzepte, 
die in die subakuten pathophysiologischen Abläufe eingreifen und selektiv sekundäre 
Gewebeschäden reduzieren bzw. Reparaturprozesse fördern. Hunderte von klinische Studien mit 
einzelnen neuroprotektiven Substanzen sind im Patienten bislang erfolglos verlaufen (YOUNG et 
al. 2007). Seitdem ist die Modulation der Entzündungsantwort als weitaus komplexerer Ansatz 
immer mehr in den Fokus der Forschung gerückt. Viele der bislang getesteten immunologisch 
wirksamen Substanzen basieren auf rein antiinflammatorischen Mechanismen (AMANTEA et al. 
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2015) und konnten ebenfalls nicht erfolgreich auf den Menschen übertragen werden. Als 
Erklärung dafür dient unter anderem die Tatsache, dass entzündliche Prozesse neben 
schädigenden Komponenten auch zentral für Gewebsumbau und Reparatur sind und eine 
selektive Hemmung je nach Applikationszeitpunkt im Verlauf der Entzündungsreaktion 
unterschiedliche Wirkungen erzielt (FU et al. 2015). Erste Erfolge mit Immunmodulatoren wie 
dem IL-1-Rezeptorantagonisten (SMITH et al. 2018) oder dem Multiple-Sklerose-Medikament 
Fingolimod (ZHU et al. 2015) unterstreichen das Potential solcher Therapien. Die mit den 
derzeitigen Methoden kaum erfassbaren Vorgänge im zerebralen Mikromilieu und das limitierte 
Verständnis der komplexen neuroimmunologischen Kommunikation erschweren jedoch einen 
zügigen Entwicklungsfortschritt (FU et al. 2015). 
Neben substanzbasierten Therapien wurde in den letzten Jahren auch die Erforschung 
physikalischer Behandlungsstrategien intensiv vorangetrieben. Beachtliche präklinische und 
erste klinische Ergebnisse offenbaren dabei das Potential der Hypothermie, die als zielgerichtete 
lokalen Abkühlung gewebsschädigende sekundäre Prozesse (Apoptose, Störungen der BHS, 
Neuroinflammation) bremsen und den klinischen Verlauf verbessern kann (HUBER et al. 2019). 
Die präklinisch vielversprechende ischämische Fernkonditionierung zur Vorbeugung von 
Reperfusionsschäden (LANDMAN et al. 2019) konnte dahingegen in einer klinischen 
Machbarkeitsstudie im Menschen nicht bestätigt werden (PICO et al. 2020). 
Überdies wurde die präventive Anwendung von Antibiotika zur Vermeidung postischämischer 
Infektionen geprüft. Eine große klinische Studie zeigte zwar ein reduziertes Infektionsrisiko 
durch Antibiose nach Schlaganfall, konnte jedoch keine Verbesserung der Mortalitätsraten oder 
der funktionellen Erholung nachweisen (WESTENDORP et al. 2015).  
Für die Überwindung der bestehenden Translationslücke und die Entwicklung funktionierender 
Behandlungsstrategien, die die Rekanalisationsverfahren ergänzen und auch bei Patienten ohne 
kausale Therapieoption wirksam sind, muss das Verständnis der neuroimmunologischen 
Zusammenhänge nach dem Schlaganfall mit Berücksichtigung der vielzähligen Einflussfaktoren 
daher stetig vertieft werden. 
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3 ZIELSTELLUNG UND AUFBAU DER ARBEIT 
Die beiden pathologischen Entitäten Bluthochdruck und Schlaganfall sind eng miteinander 
verknüpft. Dabei stellt die Immunreaktion ein Schlüsselelement sowohl für die Entstehung des 
Bluthochdrucks und seiner Folgeerscheinungen als auch für den klinischen Verlauf nach 
Schlaganfall dar. Der Einfluss Hypertonie-assoziierter Modifikationen des Immunsystems auf die 
postischämische sterile Entzündung wurde noch nicht konkret untersucht. Die Identifizierung 
möglicher Zusammenhänge zwischen der Immunreaktion nach Schlaganfall und dem 
Bluthochdruck stellt daher das Hauptziel dieser Arbeit dar. 
Hierfür sollten spontan-hypertensive Ratten (SHR) als prämorbides Tiermodell im Vergleich mit 
normotensiven Wistar-Kyoto-Ratten (WKY) nach Induktion eines experimentellen Schlaganfalls 
untersucht werden. Ermittelte Unterschiede sollten dann hinsichtlich ihrer Relevanz und ihrer 
Assoziation mit der arteriellen Hypertonie beurteilt und im pathophysiologischen Kontext der 
Erkrankung bewertet werden. Aus der Zielstellung und dem geplanten Vorgehen wurde als 
weitere zentrale Fragestellung die Evaluation des verwendeten hypertensiven Rattenstamms für 
die translationale Schlaganfallforschung abgeleitet. 
Das experimentelle Vorgehen beinhaltete dabei zunächst eine deskriptive Analyse der 
Immunreaktion in hypertensiven Ratten nach Schlaganfall wie auch in nichtischämischen 
Kontrolltieren. Dafür wurde ein invasives, permanentes Schlaganfallmodell (pMCAO; TAMURA et 
al. 1981) verwendet. Die reproduzierbare Gewinnung hochreiner, vitaler Immunzellen aus dem 
Rattenhirn für durchflusszytometrische Analysen wurde durch ein im Vorfeld etabliertes 
Verfahren (MÖLLER et al. 2012) gewährleistet. Die Zytometrie wurde außerdem durch 
funktionelle Daten sowie histologische Untersuchungen zur räumlichen Verteilung der 
Immunzellen ergänzt. Die Ergebnisse wurden 2014 in „Journal of Cerebral Blood Flow and 
Metabolism“ veröffentlicht (Publikation 1). 
Für die im Anschluss durchgeführten Experimente zum Vergleich hypertensiver und 
normotensiver Tiere wurde ein weniger invasives Infarktverfahren (Photothrombosemodell) 
verwendet. Zusätzlich zur Untersuchung der Immunzellverteilung in Blut und Hirngewebe mittels 
Durchflusszytometrie und Histologie, sollten hier molekularbiologische Analysen der Expression 
von zerebralen Adhäsionsmolekülen, Chemokinen und inflammatorischen Zytokinen mögliche 
zugrundeliegende Mechanismen beleuchten. Die Publikation dieser Daten erfolgte 2015 in 
„Frontiers in Cellular Neuroscience“ (Publikation 2). 
Gemäß den Qualitätskriterien für präklinische Schlaganfallstudien (FISHER et al. 2009) wurden 
für alle Experimente vorab Ausschlusskriterien definiert, die Untersuchungen und Analysen 
erfolgten verblindet und randomisiert. Parameterabhängig wurden multiple Endpunkte 
untersucht.  
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4 PUBLIKATION 1 
Die sterile Entzündung nach permanentem Verschluss der distalen mittleren Zerebralarterie in 
hypertensiven Ratten 
 
Titel:  Sterile inflammation after permanent distal MCA occlusion in hypertensive 
rats 
 
Autoren: Karoline Möller, Johannes Boltze, Claudia Pösel, Johannes Seeger, Tobias 
Stahl *, Daniel-Christoph Wagner * 
   * geteilte Autorenschaft 
 
Veröffentlichung: Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism (2014) 34, 307-315 
online seit 13.11.2013 
doi: 10.1038/jcbfm.2013.199. 
 
Eigenanteil an der Publikation: 
Karoline Möller war verantwortlich für die Planung des Versuchs sowie für die Erhebung und, 
Sammlung der Daten und die statistische Auswertung. Sie führte die finalen Probenentnahmen, 
die Prozessierung der Gewebe sowie die durchflusszytometrischen Analysen durch. Außerdem 
verfasste sie wesentliche Teile des Manuskripts (insbesondere die Abschnitte Material, Methoden 
und Ergebnisse) der Publikation. 
Daniel-Christoph Wagner, Tobias Stahl und Johannes Boltze waren maßgeblich an der Konzeption 
des Projektes beteiligt und betreuten die Arbeit. Johanes Seeger unterstützte bei der Planung des 
Studiendesigns und wirkte bei der Ausarbeitung des Manuskriptes mit. Claudia Pösel und Daniel-
Christoph Wagner waren mit der Ausführung der histologischen Untersuchungen betraut. Daniel-
Christoph Wagner führte außerdem die tierexperimentellen Arbeiten (Schlaganfallinduktion) aus 
und verfasste gemeinsam mit Johannes Boltze, Tobias Stahl und der Promovendin das 
Manuskript. 
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Supplemental figure 1 
 
 
Exemplary Identification of brain infiltrating NK and B cells by population specific 
epitopes 
(A) 95% out of all isolated brain leukocytes defined as NK cells according to their CD3- / CD11b 
int / CD8+ profile showed a characteristic expression of the NK cell epitope CD161a. (B) 




Supplemental figure 2 
 
 
Expression of the CD4 epitope on CD45 low microglial cells in naïve SH-rats compared 
to healthy WKY-rats 
Naïve spontaneously hypertensive rats (SHR) exhibited almost twice as much CD4+ 
microglia as naïve Wistar-Kyoto rats (WKY). Representative contour plots illustrate the 
classification of CD45 low / CD11b+ microglia (red), and the rat strain specific expression of 
CD4.  ***p<0.001 by t-test for SHR (n=8) and WKY (n=3). 
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Supplemental Table 1: Antibodies for flow cytometry (blood) 
 
 
Supplemental Table 2: Antibodies for flow cytometry (brain tissue) 
 
 
Supplemental Table 3: Secondary reagents for flow cytometry 
 
 
Supplemental Table 4: Results of automated blood cell counting 
 
  WBC  106 /mL RBC 109 /mL HGB g/dL HCT % PLT 107 /mL 
  M  SD M  SD M  SD M  SD M  SD 
Control 6.7 ± 0.5 8.5 ± 0.5 15.9 ± 1.1 42.9 ± 1.7 55.8 ± 10.9 
Sham D1 6.0 ± 0.5 8.3 ± 0.3 15.9 ± 0.5 42.4 ± 1.4 58.7 ± 5.4 
MCAO D1 6.1 ± 1.0 8.7 ± 0.4 16.5 ± 0.7 44.5 ± 2.8 57.8 ± 4.2 
Sham D4 6.4 ± 1.2 8.3 ± 0.5 15.3 ± 1.9 42.6 ± 3.1 59.7 ± 11.2 
MCAO D4 6.7 ± 0.7 8.1 ± 0.9 15.7 ± 2.1 41.5 ± 5.2 58.4 ± 14.6 
 
Abbreviations: MCAO, middle cerebral artery occlusion; WBC, white blood cells; RBC, red 
blood cells; HGB, Hemoglobin; HCT, Hematocrit; PLT, platelets; M, mean; SD, standard 
deviation 
Antibody Supplier Cat. No Dilution 
CD3 – FITC BD Biosciences 559975 1/100 
CD8 - PerCP BD Biosciences 558824 1/100 
CD4 - PECy7 Biolegend BLD-201516 1/100 
CD11b - Pacific Blue AbD Serotec MCA275PB 1/50 
Antibody Supplier Cat. No Dilution 
CD3 - FITC BD Biosciences 559975 1/50 
MHC II - AlexaFluor488 AbD Serotec MCA46A488 1/50 
anti-Granulocytes – PE (RP1) BD Biosciences 550002 1/67 
CD86 - PE ebioscience 12-0860 1/50 
CD45 - PECy5 BD Biosciences 559135 1/67 
CD4 - PECy7 Biolegend BLD-201516 1/50 
CD8 - APC ebioscience 17-0084 1/100 
CD11b - Pacific Blue AbD Serotec MCA275PB 1/50 
CD25 - biotinylated BD Biosciences 559981 1/50 
CD80 - biotinylated ebioscience 13-0800 1/50 
CD11c - purified AbD Serotec MCA1441GA  1/50 
Antibody/Reagent Supplier Cat. No Dilution 
Streptavidin – APC-AlexaFluor750 Invitrogen (LifeTec) S21008 1/143 
Streptavidin – PECy7 ebioscience 25-4317 1/143 
goat anti mouse - AlexaFluor647 Invitrogen (LifeTec) A21241 1/100 
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5 PUBLIKATION 2 
Arterielle Hypertonie verstärkt Reaktionen des angeborenen Immunsystems nach 
experimentellem Schlaganfall  
 
Titel:  Arterial Hypertension Aggravates Innate Immune Responses after 
Experimental Stroke 
 
Autoren: Karoline Möller *, Claudia Pösel *, Alexander Kranz, Isabell Schulz, Johanna 
Scheibe, Nadine Didwischus, Johannes Boltze, Gesa Weise, Daniel-
Christoph Wagner 
   *geteilte Autorenschaft 
 
Veröffentlichung:  Frontiers in Cellular Neuroscience 2015 
online seit 27.11.2015 
doi: 10.3389/fncel.2015.00461. 
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Probenentnahmen, die Prozessierung der Gewebe sowie die durchflusszytometrischen Analysen 
durch. Außerdem verfasste sie wesentliche Teile des Manuskripts (insbesondere die Abschnitte 
Material, Methoden und Ergebnisse) der Publikation und hat an der finalen Überarbeitung des 
Manuskriptes mitgewirkt. 
Claudia Pösel, Gesa Weise, Daniel-Christoph Wagner und Johannes Boltze erarbeiteten 
gemeinsam mit der Promovendin die Konzeption des Projektes und betreuten außerdem die 
laufenden Arbeiten. Claudia Pösel war gemeinsam mit Johanna Scheibe für die 
molekularbiologischen Untersuchungen verantwortlich und unterstützte zudem bei der 
Gewebsprozessierung und der Erfassung und Analyse der durchflusszytometrischen Daten. 
Claudia Pösel war außerdem maßgeblich an der Datenaufbereitung für das Manuskript beteiligt. 
Isabell Schulz führte die Schlaganfallinduktion mittels Photothrombosemodell durch. Alexander 
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entsprechende Datenaufbereitung zuständig. Nadine Didwischus führte die 
Verhaltensexperimente durch. Gesa Weise und Daniel-Christoph Wagner verfassten gemeinsam 
mit der Promovendin das Manuskript. 
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6 ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION 
Die lokale Entzündungsreaktion nach einem Schlaganfall beeinflusst wesentlich den weiteren 
Krankheitsverlauf. Daher sind detaillierte Untersuchungen zu immunologischen 
Zusammenhängen entscheidend, um potentielle Modulationspunkte für neue therapeutische 
Interventionen zu identifizieren. 
Aufgrund der komplexen Wechselwirkungen lokaler und systemischer Immunprozesse sind nach 
derzeitigem Methodenstand tierexperimentelle Studien für die Untersuchung der 
postischämischen Inflammation unerlässlich und liefern wertvolle Aussagen, die in Patienten 
nicht und insbesondere nicht intravital gewonnen werden können. 
Bluthochdruck gilt nicht nur als eine der Hauptursachen für Schlaganfälle (LAWES et al. 2008), 
sondern geht selbst auch mit lokalen und systemischen Entzündungsprozessen einher 
(WINKLEWSKI et al. 2015). Ein maßgeblicher Einfluss des Hypertonus auf den Ablauf der 
Entzündung nach Schlaganfall erscheint daher wahrscheinlich. Die Verwendung prämorbider 
Tiermodelle mit Bluthochdruck hat somit eine zentrale Bedeutung für die Übertragung 
präklinisch gewonnener Ergebnisse auf den Menschen. 
In der vorliegenden Arbeit wurde im Rahmen mehrerer Studien ein prämorbider, spontan- 
hypertensiver Rattenstamm (SHR) genutzt, um die lokalen und systemischen Immunreaktionen 
nach experimentellem Schlaganfall detailliert abzubilden (Publikation 1) und den möglichen 
Einfluss der Hypertension auf diese Immunprozesse und die postischämische Inflammation zu 
detektieren (Publikation 2). Da die Studien aufeinander aufbauen und sich in einigen Punkten 
ergänzen, sollen sie gemeinsam diskutiert werden. Im Folgenden werden zunächst die 
Hauptergebnisse beider Publikationen kurz zusammengefasst: 
 
Publikation 1: 
• Die Infarktvolumina und die funktionellen Störungen zeigten keine Veränderungen von 
Tag 1 zu Tag 4 nach MCAO. 
• In der Zirkulation waren neutrophile Granulozyten schon an Tag 1, monozytäre Zellen erst 
an Tag 4 nach MCAO signifikant erhöht. Das Verhältnis CD4-positiver zu CD8-positiven T-
Lymphozyten war über den Untersuchungszeitraum stabil. 
• Im Vergleich zu Kontrolltieren wurden sowohl 1 als auch 4 Tage nach Infarkt signifikant 
mehr CD45-positive Leukozyten im ischämischen Hirn nachgewiesen. 
• Das Hirnisolat der Schlaganfalltiere bestand zu überwiegendem Anteil aus CD11b 
positiven, myeloiden Zellen, die anhängig vom Zelltyp eine differenzierte Kinetik 
aufwiesen. Die immunhistologischen Färbungen zeigten myeloide Infiltrationen vor allem 
im Infarktrandgebiet und (sub)meningeal. 
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• CD45-schwach positive Mikrogliazellen nahmen von Tag 1 zu Tag 4 signifikant um mehr 
als das 3-fache zu. Mikroglia naiver hypertensiver Tiere zeigt außerdem eine erhöhte 
Expression von CD4. 
• In den CD11b-negativen Zellpopulationen des Hirnisolats wurden an Tag 4 nach MCAO 
vor allem signifikante Zunahmen von CD8-positiven T-Zellen, CD25-positiven T-Helfer-
Zellen und CD4- und 8-negativen T-Zellen nachgewiesen. Histologisch konnten T-Zellen 
auch im Infarktkern lokalisiert werden. 
• Natürliche Killerzellen stellten einen Gesamtanteil von 25 % des Gesamtisolats in naiven 
Tieren, zeigten aber keine Veränderung nach MCAO. 




• Das Infarktvolumen war an Tag 1 nach PT in beiden Rattenstämmen gleich ausgeprägt, an 
Tag 3 wurde für normotensive Tiere ein signifikant niedrigeres Volumen nachgewiesen. 
Funktionelle Tests zeigten hingegen keine Unterschiede zwischen den Rattenstämmen. 
• In der Zirkulation wiesen hypertensive Tiere sowohl im naiven Zustand als auch 4 Tage 
nach PT signifikant erhöhte Werte von Monozyten und neutrophilen Granulozyten auf. 
• Die Infiltration CD45-hochpositiver Leukozyten ins ischämische Hirn war in SHR im 
Vergleich zu WKY signifikant erhöht und zeigte eine positive Korrelation mit dem 
Infarktvolumen. Das Infiltrat setzte sich 4 Tage nach PT dabei vorrangig aus myeloiden 
Subpopulationen (PMN, Monozyten, Makrophagen) zusammen. 
• Das Verhältnis von infiltrierten Makrophagen zu PMN im Gehirn nach Photothrombose 
war in hypertensiven Tieren signifikant erhöht. 
• Die Adhäsionsmoleküle ICAM-1 und P-Selektin (CD62P) konnten auf Ebene der Boten-
RNA (mRNA) im Hirn 4 Tage nach Photothrombose grundsätzlich vermehrt nachgewiesen 
werden. Für ICAM-1 war die Expression in hypertensiven Tiere dabei signifikant stärker 
ausgeprägt. 
• Auf Proteinebene konnte ICAM-1 auf CD11b-positiven Leukozyten der hypertensiven 
Tiere signifikant erhöht detektiert werden. Daneben war die Proteinexpression von P-
Selektin auf Endothelzellen der SHR unabhängig von der Ischämie signifikant reduziert. 
• Verschiedene Chemokine zeigten im Hirn beider Rattenstämme eine signifikant erhöhte 
mRNA-Expression nach PT. Dabei waren CCL-2, CCL-7 und CXCL-2 in SHR im Vergleich 
mit WKY signifikant stärker und CCL-3 niedriger exprimiert. 
• Die mRNA-Expression der Zytokine IL-1β und MMP-9 im Hirn konnte in beiden 
Rattenstämmen durch Photothrombose signifikant induziert werden. Für IL-1β wurde 
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außerdem eine signifikant höhere Basisexpression in naiven hypertensiven Tieren 
festgestellt. Die Induktion des Zytokins IL-10 durch Photothrombose war dagegegen nur 
in normotensiven Ratten signifikant ausgeprägt. 
 
Es ist im Vorfeld wichtig, erneut darauf hinzuweisen, dass in den beiden publizierten Studien zwei 
verschiedene Läsionsmodelle zur Infarktauslösung verwendet wurden. Die damit verbundenen 
Unterschiede der pathophysiologischen Charakteristika und ihr Einfluss auf die 
Versuchsergebnisse erfordern eine explizite Diskussion. 
Die für Publikation 1 verwendete permanente MCAO wird derzeit als das Modell mit der größten 
Übertragbarkeit auf die klinische Situation beurteilt (HOSSMANN 2012; SOMMER 2017). Da 
jedoch die invasive Operationsmethode mit Kraniotomie direkt zu einer Dekompression des 
postischämisch entstehenden Ödems (HOFMEIJER et al. 2009), wie auch einer möglicherweise 
unspezifisch erhöhten meningealen Inflammation und peripheren immundepressiven Effekten 
(CAMPOS-MARTORELL et al. 2014) führt, ist die Aussagekraft in diesen Punkten beschränkt. Das 
photochemische Modell in Publikation 2 weicht in Bezug auf seine Pathogenese mit plötzlich 
auftretenden mikrozerebralen Schädigungen (STOLL et al. 2009; TRAYSTMAN 2003) stärker von 
der klinischen Situation ab und weist zudem kaum spontane Reperfusionsprozesse (LABAT-GEST 
und TOMASI 2013), kollaterale Durchblutung (YUSHMANOV et al. 2006) oder verzögerte 
sekundäre Infarktschäden auf (YAN et al. 2015) auf. Beide Methoden erlauben die Auslösung 
vergleichbarer Infarkte hinsichtlich der permanenten Ausprägung, der vornehmlich kortikalen 
Lokalisation und der guten Reproduzierbarkeit (HOWELLS et al. 2010). Da spontan- hypertensive 
Ratten infolge der chronischen Gefäßpathologie in den gängigen experimentellen 
Schlaganfallmodellen mit arterieller Okklusion (tMCAO, pMCAO) größere Läsionen ausprägen als 
normotensive Kontrolltiere (DUVERGER und MACKENZIE 1988), wurde deshalb für die 
vergleichende Untersuchung der Entzündungsreaktion in Publikation 2 die 
Photothrombosetechnik eingesetzt. Die aus den verschiedenen Modellen resultierenden 
Unterschiede werden in den folgenden Kapiteln insbesondere mit Hinblick auf zu treffende 
translationale Schlussfolgerungen immer wieder kritisch beleuchtet. 
6.1 Infarktvolumina und funktionelle Daten 
Neben der Lokalisation der ischämischen Läsion ist auch das Infarktvolumen mit einer 
reduzierten kognitiven Funktion assoziiert (AGGARWAL et al. 2012) und stellt somit einen 
wichtigen prognostischen Indikator des klinischen Verlaufs dar. In Patienten korreliert das 
Infarktvolumen zudem mit der systemischen Entzündungsreaktion (BUCK et al. 2008) und bereits 
bestehende Neuroinflammation führt zu größeren Läsionen und stärkeren funktionellen 
Defiziten (WHITEHEAD et al. 2007). Durch Bluthochdruck vorbelastete Schlaganfallpatienten 
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zeigen schwerere klinische Verläufe (WILLMOT et al. 2004) und für einige antihypertensive 
Substanzen konnten präklinisch Hinweise auf eine therapeutische Wirksamkeit nach Schlaganfall 
nachgewiesen werden (O'COLLINS et al. 2013). Das Infarktvolumen als Indikator dieser Prozesse 
wurde daher in den vorliegenden Studien, zusätzlich zu neurofunktionellen Tests, erfasst, um die 
potentielle Beeinflussung durch den Blutdruck zu identifizieren. 
In Publikation 2 wurden an Tag 1 nach PT vergleichbar große Infarktvolumina in normotensiven 
und hypertensiven Ratten beobachtet. An Tag 3 zeigte sich in beiden Tierstämmen eine Tendenz 
zur Reduktion des Volumens, wobei dieser Rückbildungseffekt in SHR schwächer ausgeprägt war 
und die hypertensiven Tiere an Tag 3 daher signifikant größere Infarkte aufwiesen. Im Gegensatz 
dazu wurde in Studie 1 wie auch in anderen Arbeiten mit pMCAO-Modell (RIEGELSBERGER et al. 
2011) ein stabiles Infarktvolumen innerhalb der ersten 4 Tage nachgewiesen. Die zügige 
Rückbildung der Läsion nach PT ist durch schnelle postischämische Umbauprozesse und den 
initial höheren Wassergehalt zu begründen und wurde bereits von verschiedenen Autoren 
beschrieben (COTRINA et al. 2017; KLEINSCHNITZ et al. 2008; LEE et al. 1996). Im Gegensatz zum 
humanen Schlaganfall und MCAO-Modellen, wo im Regelfall nur ein einziges arterielles Gefäß 
verlegt ist, führt bei PT die entzündliche Beteiligung der gesamten Vaskulatur im beleuchteten 
Areal zur sofortigen Ausbildung einer umschriebenen Läsion und eines vasogenen Ödems (FLURI 
et al. 2015). Da im Photothrombose-Modell auch keine ausgeprägte Penumbra vorliegt, ist das für 
die MCAO typische, verzögerte, sekundäre Infarktwachstums kaum vorhanden und befördert die 
hier gezeigte schnelle Rückbildungstendenz. Die in Publikation 2 dargestellte Korrelation von 
Infarktvolumina und Leukozytenzahl deutet folglich auf einen verzögerten postischämischen 
Umbau in hypertensiven Tieren als Folge der gesteigerten entzündlichen Infiltration hin. 
Andererseits kann auch ein sekundäres Infarktwachstum in SHR als Ursache nicht ausgeschlossen 
werden. Eine Unterscheidung dieser unter Umständen auch parallel auftretenden Prozesse ist in 
dieser Arbeit nicht möglich, zumal die maximale Läsionsausprägung nach PT bei nur wenigen 
Stunden liegt (GROME et al. 1988; LEE et al. 1996) und es zusätzlicher, früher Messpunkte (4,8,12 
h nach Infarkt) bedarf. Die Erfassung des neurologischen Scores und des Adhesive-Tape-Removal-
Tests (ART) zeigten in beiden Rattenstämmen vergleichbare funktionelle Defizite, so dass keine 
Schlussfolgerungen zur funktionellen Relevanz des vergrößerten Infarktvolumens in den 
hypertensiven Tieren getroffen werden kann. 
6.2 Immunzytologie im Hirngewebe 
Die zelluläre Zusammensetzung des entzündlichen Infiltrats im Hirn ist die wichtigste Kenngröße 
der sterilen Entzündung nach einem Schlaganfall. Die hirnständigen und aus der Peripherie 
eingewanderten Immunzellen, welche die postischämischen Reparatur- und 
Regenerationsprozesse orchestrieren, werden dabei durch vielfältige, endogene und exogene 
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Faktoren (Phänotyp, genetische Prädispositionen, Komorbiditäten, Umwelteinflüsse u.a.) 
beeinflusst. Die im Folgenden diskutierten Ergebnisse versuchen explizit die Auswirkung der 
Hypertension auf die Entzündungsreaktion nach einem Schlaganfall zu beleuchten. 
In naiven Versuchstieren ohne Schlaganfall wurde zunächst eine vergleichbare Menge und 
Verteilung der Entzündungszellen im Hirngewebe hypertensiver und normotensiver Tiere 
nachgewiesen und somit auf zellulärer Ebene kein präischämischer Einfluss des Blutdrucks auf 
die zerebrale Inflammation identifiziert. Dies steht im Kontrast zu einer Studie an mittelalten SHR, 
die ein distinkt verändertes Zellprofil mit niedrigeren Lymphozyten-, Monozyten- und 
Makrophagenanteilen bei vermehrten vorliegenden NK Zellen aufzeigte (KAISER et al. 2014). 
Neben dem mit 12 Wochen geringeren Alter der für Publikation 2 verwendeten Tiere, beruht 
dieser Unterschied möglicherweise auch auf den kleineren Gruppengrößen. 
Der durch die beiden in den verschiedenen Publikationen dieser Arbeit verwendeten 
Infarktmodelle induzierte experimentelle Schlaganfall führte im Hirngewebe zu einer 
spezifischen Zunahme CD45-positiver Immunzellen an den jeweils gewählten Messzeitpunkten. 
Dabei wurde das Infiltrat übergreifend von CD11b-positiven, myeloiden Populationen dominiert. 
Dies stimmt mit anderen experimentellen Schlaganfallstudien überein (CHU et al. 2014; GARCIA-
BONILLA et al. 2016) und unterstreicht die Bedeutung dieser Zellpopulationen für die 
Entwicklung der Entzündungsreaktion. Da die Daten erst ein bzw. sogar vier Tage nach 
experimentellem Schlaganfall erfasst wurden, ist es schwierig den genauen Hergang der 
zellulären Entzündungskaskade in dieser Arbeit zu rekonstruieren. Neutrophile Granulozyten, die 
vor allem als Initiatoren der Immunantwort eine übergeordnete Rolle spielen (NEUMANN et al. 
2015) und die nachfolgende Rekrutierung von Monozyten steuern (STRECKER et al. 2017), 
konnten jedoch als maßgeblicher Anteil insbesondere der früh infiltrierten Zellen identifiziert 
werden. Die in Publikation 2 dargestellte, signifikant höhere Infiltration CD45-hochpositiver 
Leukozyten in hypertensiven SHR beruht zudem auf einer expliziten Zunahme der myeloiden 
Zellpopulationen (PMN, Monozyten, Makrophagen) im Vergleich zu normotensiven Tieren, 
während für lymphozytäre Zellen kein statistisch relevanter Unterschied festgestellt wurde. 
Myeloide Infiltrationen können folglich als wesentliches Kennzeichen einer verstärkten 
Entzündungsreaktion bei Bluthochdruck in dieser Arbeit gewertet werden. 
Bei Einbeziehung der Daten aus Publikation 1 werden überdies modellabhängige Unterschiede in 
der Kinetik der zellulären Infiltrationen deutlich. Nach pMCAO fielen die initial erhöhten 
neutrophilen Granulozyten und Monozyten im Hirninfiltrat der SHR von Tag1 zu Tag 4 wieder auf 
Basalniveau zurück. Im Vergleich dazu lagen diese Zelltypen nach Photothrombose auch an Tag 4 
signifikant erhöht im Hirngewebe hypertensiver Tiere vor. Zudem konnten nach PT insgesamt 
deutlich höhere Mengen neutrophiler Granulozyten aus dem Hirngewebe von SHR isoliert 
werden. Diese Beobachtungen sprechen für einen verstärkten oder ggf. auch verzögerten Ablauf 
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der Entzündungsreaktion nach photothrombotischem Schlaganfall und werden von einer Studie 
untermauert, die nach PT im Vergleich mit tMCAO ein Übergewicht CD11b-positiver Zellen mit 
einer möglicherweise verstärkten IL17-CXCL-Signalkaskade begründet (COTRINA et al. 2017). 
PMN werden in der Frühphase des Infarkts neben immunaktivierenden vor allem mit 
gewebsschädigenden Eigenschaften assoziiert (GELDERBLOM et al. 2012; NEHER et al. 2013). 
Unter Berücksichtigung der bereits beschriebenen Korrelation von Infarktvolumina und 
infiltrierter Leukozytenzahl nach Photothrombose, deuten die dargestellten Modellunterschiede 
daher auf eine insbesondere durch neutrophile Granulozyten vermittelte, stärker ausgeprägte 
entzündungsbedingte Gewebeschädigung in den SHR hin. 
Obgleich in Studie 2 die Anzahl neutrophiler Granulozyten die der Makrophagen und Monozyten 
nach Schlaganfall in beiden Tierstämmen deutlich überstieg, war explizit in den hypertensiven 
Tieren eine Verschiebung der Zellverhältnisse hin zu Makrophagen zu beobachten, welche durch 
den signifikant höheren Resolution-Index (BRATTON und HENSON 2011) gekennzeichnet ist. Da 
neutrophile Granulozyten zytokinvermittelt insbesondere Monozyten und Makrophagen 
rekrutieren und apoptotische Granulozyten die Aktivität von Makrophagen modulieren (DENES 
et al. 2007; STRECKER et al. 2017), kann dies als direkte Folge des initial beschleunigten und 
gesteigerten Granulozyteninflux oder aber als Zeichen einer fortgeschrittenen 
Entzündungsberäumung interpretiert werden. Untersuchungen früherer Messzeitpunkte und die 
detaillierte Erfassung der Efferozytose könnten hier genauer Aufschluss geben. Bei Betrachtung 
des Makrophagen-Granulozyten-Verhältnisses nach pMCAO in Publikation 1 zeigt sich eine 
weitaus größere Verschiebung hin zu Makrophagen, was, analog zu den zuvor beschriebenen 
modellabhängigen Unterschieden, auf einen deutlich fortgeschritteneren Entzündungsverlauf 
hindeutet. 
Mikrogliazellen wurden vorrangig in Studie 1 genauer untersucht. Diese residenten, CD45-
schwach positiven Immunzellen konnten 24 Stunden nach permanenter MCAO, trotz eines 
zwangsläufigen Zellverlustes durch die hypoxisch bedingte Pannekrose im Infarktkern 
(FUMAGALLI et al. 2015), in vergleichbaren Mengen in ischämischen wie in Kontrolltieren 
nachgewiesen werden. Dies ist durch eine möglicherweise früh beginnende lokale Proliferation 
überlebender Mikroglia im Infarktrandbereich zu erklären, die sich wie von LI et al. 2013 gezeigt 
innerhalb der ersten 5 Tage nach Schlaganfall manifestiert. Der histologische Nachweis 
hypertropher Mikrogliazellen entlang des Infarktrandes untermauert den Befund. Vorstellbar ist 
allerdings auch eine methodische Ursache für die stabile Zellmenge, da die mechanische 
Gewebsdissoziation des verwendeten Isolationsprotokolls (MÖLLER et al. 2012) ruhende 
Mikrogliazellen mutmaßlich stärker beeinträchtigt, während aktivierte hypertrophe Zellkörper 
im Infarkthirn unbeschadet isoliert werden können. Die frühe Aktivierung und Proliferation von 
Mikroglia wird sowohl mit entzündungsfördernden Prozessen und vermehrter 
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Gewebsschädigung (BENAKIS et al. 2014; HU et al. 2012; LIU et al. 2007) als auch mit 
neuroprotektiven Mechanismen (LALANCETTE-HÉBERT et al. 2007; THORED et al. 2009) in 
Verbindung gebracht. So zeigten jüngere Studien teils konträre Wechselwirkungen zwischen 
Mikroglia und infiltrierenden neutrophilen Granulozyten mit verstärkter Mikrogliaaktivierung 
und neuronalen Schädigungen (CHO et al. 2015) oder neuroprotektiver Phagozytose von PMN 
durch Mikroglia (NEUMANN et al. 2018). Diese duale Rolle aktivierter Mikroglia in der 
Schlaganfall-bedingten Entzündungsreaktion, die auf der Fähigkeit zur Ausbildung verschiedener 
funktioneller Phänotypen in Abhängigkeit vom Mikromilieu beruht (FUMAGALLI et al. 2015), ist 
jedoch noch nicht hinreichend verstanden. 
An Tag 4 nach experimentellem Schlaganfall konnte in der hier vorliegenden Arbeit eine 
signifikante Zunahme der Mikrogliazellen in der ischämischen Hemisphäre verzeichnet werden, 
was die These der frühen Proliferation stützt. Zudem konnten CD45-hochpositive Makrophagen, 
analog zu Tag 1, auch an diesem späteren Zeitpunkt vermehrt nachgewiesen werden. Histologisch 
wurden diese Zellen als hypertrophe und zum Teil amöboide Zellkörper am Infarktrand 
lokalisiert. PEREGO et al. (2011) zeigten analog zu diesen Ergebnissen in einem permanenten 
Schlaganfallmodell, dass diese Zellen ein vorwiegend proinflammatorisches M1-Profil aufweisen 
und mit der Phagozytose von Neuronen assoziiert sind (siehe auch NEHER et al. 2013). 
Antiinflammatorische und regenerationsfördernde M2-Makrophagen wurden von diesen 
Autoren dagegen vornehmlich im Infarktkern und von Tag 1 bis 7 in abnehmendem Maß verortet. 
Inwiefern die in Publikation 1 vermehrt nachgewiesenen amöboiden Makrophagen an Tag 4 
mikroglialen oder monozytären Ursprungs sind kann nicht geklärt werden, da sie einen 
einheitlichen Phänotyp aufweisen (BENAKIS et al. 2014; PRINZ und PRILLER 2014) und es somit 
komplexerer experimenteller Ansätze (wie Zellablations- und Transferstudien) bedarf um sie 
hinsichtlich ihrer Herkunft zu unterscheiden. Allerdings scheint der beschriebene funktionelle 
Übergang von M2 zu M1 typisch für aktivierte Mikroglia (DURAFOURT et al. 2012; HU et al. 2012) 
und läuft der klassischen Polarisationssrichtung peripherer Makrophagen entgegen. Obgleich die 
genauen Ursachen noch unklar sind (TANG und LE 2016), weisen die differentielle Genregulation 
mikrogliärer und monozytärer Makrophagen (KRONENBERG et al. 2018) sowie der Nachweis 
protektiver Eigenschaften infiltrierender Monozyten (CHU et al. 2015; PEREGO et al. 2016; 
RITZEL et al. 2015) auf unterschiedliche Funktionen dieser Zellen im Rahmen der 
Entzündungsreaktion nach Schlaganfall hin. Inwiefern unter hypertensiven Bedingungen eine 
Verschiebung solcher Polarisationskinetiken einen Einfluss hat, ist bislang noch wenig beleuchtet 
(JUSTIN RUCKER und CROWLEY 2017) und bedarf weiterführender Untersuchungen. Die in 
Publikation 2 mittels Durchflusszytometrie untersuchten Makrophagenmarker zeigten allerdings 
analog zu den M1/M2-Zytokinen (siehe Kapitel 7.4) keine veränderte Ausprägung in 
hypertensiven Versuchstieren. 
 Zusammenfassende Diskussion 
63 
Zusätzlich wurde in Publikation 1 eine erhöhte Proteinexpression von CD4 auf Mikrogliazellen im 
Hirngewebe nichtgeschädigter SHR im Vergleich zu normotensiven Kontrollen beschrieben (siehe 
Ergänzungen/Supplemental Material zu Publikation 1). Dies kann als Anzeichen eines aktivierten, 
proinflammatorischen Zustands der Mikroglia in hypertensiven Tieren verstanden werden 
(ALMOLDA et al. 2009; KAISER et al. 2014). Solche aktivierte Mikroglia weist überdies eine 
erhöhte Empfindlichkeit gegenüber Bluthochdruck auf (LI, Y. et al. 2017), wodurch 
Entzündungsmechanismen möglicherweise zusätzlich befeuert werden. In HIV-
Infektionsmodellen ist außerdem beobachtet worden, dass eine vermehrte CD4-Expression auf 
monozytären Zellen durch Interaktion mit MHC-II die Reifung und Differenzierung zu 
Makrophagen vorantreibt (ZHEN et al. 2014). Nach Schlaganfall wurde in der hier vorliegenden 
Arbeit eine vorrübergehende Abnahme der CD4-Expression an Tag 1 beobachtet. Dies deutet 
ebenfalls auf eine frühzeitige Proliferation von Mikrogliazellen nach Schlaganfall hin, wobei sich 
die an Tag 1 naiveren Zellen zu Tag 4 hin an das entzündliche Mikromilieu von Bluthochdruck und 
Schlaganfall anpassen und zu makrophagischen Zellen differenzieren. 
 
Lymphozytäre Zellen machten mit ca. 20 bis 30 % des Gesamtzellisolats nur einen Bruchteil der 
detektierten myeloiden Zellen aus, und die absoluten Mengen infiltrierender T- und B-
Lymphozyten nach Schlaganfall zeigten in beiden hier diskutierten Studien nur mäßige und z.T. 
nichtsignifikante Zunahmen im Vergleich zu naiven Versuchstieren. Damit übereinstimmend 
beschreiben verschiedene Autoren eine signifikant erhöhte Lymphozyteninfiltration erst 3-7 
Tage nach Schlaganfall (GELDERBLOM et al. 2012; LIESZ et al. 2009a; ZHOU et al. 2013). Dennoch 
scheint diese im Verhältnis kleine Zellpopulation entscheidend zum Fortschreiten der 
Entzündung nach Schlaganfall beizutragen (IADECOLA und ANRATHER 2011; PLANAS 2018). 
Neben der Schlüsselrolle von T-Zellen in der akuten antigenunabhängigen Vermittlung von 
Gewebeschäden (CRAMER et al. 2019; LIESZ et al. 2015b) konnten auch mehrere Wochen nach 
experimentellem Schlaganfall signifikante Infiltrationen von B- und T-Zellen in das Gehirn mit 
verzögerten kognitiven Defekten bzw. späten immunregulatorischen Prozessen assoziiert 
werden (DOYLE et al. 2015; STUBBE et al. 2013). 
Die genauere Untersuchung von T-Lymphozyten hypertensiver Tiere mit und ohne Schlaganfall 
in Studie 1 der hier vorliegenden Arbeit zeigte an Tag 4 nach Infarkt signifikante Anstiege sowohl 
CD8-positiver, zytotoxischer T-Zellen als auch distinkter kleiner Subpopulationen, welche γδ-T-
Zellen bzw. regulatorische T-Zellen enthalten. Die Lokalisation der infiltrierten T-Zellen war 
außerdem, im Gegensatz zu den myeloiden Populationen, nicht nur auf den Infarktrand und die 
Meningen beschränkt, sondern beinhaltete auch die ischämische Läsion selbst. Die funktionelle 
Bedeutung dieser Zellpopulationen wurde zwar in dieser Arbeit nicht untersucht, jedoch führen 
verschiedene Publikationen das immunmodulatorische Potenzial bestimmter T-Zell-Typen nach 
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Schlaganfall unter anderem auf die frühe Freisetzung inflammatorischer Zytokine zurück. So 
konnte für γδ-T-Zellen die Beteiligung an einer CXCL1-vermittelten gesteigerten Rekrutierung 
neutrophiler Granulozyten via IL17a gezeigt werden (GELDERBLOM et al. 2012; SHICHITA et al. 
2009). Für regulatorische T-Helferzellen wurden in Studien mit permanenten MCAO-Modellen IL-
10-vermittelte protektive Wirkmechanismen als Gegenregulation zur überschießenden 
Inflammation identifiziert (LIESZ et al. 2009a; NA et al. 2015). In transienten Modellen hingegen 
wurden die Beteiligung bestimmter früher Subtypen regulatorischer T-Zellen an vaskulären 
Entzündungsmechanismen diskutiert, die eine vaskuläre Dysfunktion, die Bildung von 
Mikrothromben und sekundäres Infarktwachstum befördern  (KLEINSCHNITZ et al. 2013; 
SCHUHMANN et al. 2015). Diese Diskrepanz verdeutlicht erneut die Schwierigkeit der 
Interpretation der Daten in Abhängigkeit vom experimentellem Modell und den untersuchten 
Zeitpunkten (LIESZ et al. 2015b). Für die Population CD8-positiver T-Zellen wurde durch mehrere 
Autoren eine direkte sekundäre Gewebeschädigung nach Infarkt durch Perforin-vermittelte 
zytotoxische Effekte nachgewiesen (LIESZ et al. 2011; MRACSKO et al. 2014a). 
Auch im Kontext der Hypertension liefern verschiedene Publikationen Anhaltspunkte für die 
immunmodulatorische Bedeutung von T-Zellen. So wies eine Vorarbeit vermehrt patroullierende 
T-Zellen in parenchymatösen Mikrogefäßen hypertensiver Tiere bei zeitgleich reduzierter IL-10 
Expression nach und diskutiert dies als möglichen Ausdruck eines erhöhten entzündlichen 
Potenzials (KAISER et al. 2014). CAILLON et al. (2017) zeigten überdies die Vermittlung von 
Gefäßschäden durch γδ-T-Zellen bei induziertem Bluthochdruck. Der direkte Vergleich 
normotensiver und hypertensiver Tiere hinsichtlich der postischämischen Infiltrationskinetik 
spezieller T-Zell-Subpopulationen war nicht Gegenstand dieser Arbeit, daher sollten diese Zellen 
in Folgeuntersuchungen gezielter untersucht werden. 
Gleiches gilt für die Population der B-Lymphozyten. Zwar konnte bei der Untersuchung der SH-
Ratten in Studie 1 die signifikante Zunahme einer B-Lymphozyten-reichen Subpopulation 4 Tage 
nach Schlaganfall nachgewiesen werden, die genaue Bedeutung dieser Zellen für die 
Entzündungsreaktion nach Schlaganfall und im Kontext der Hypertension ist aber weitestgehend 
ungeklärt. In der Literatur finden sich Hinweise sowohl auf die Regulation der Neuroinflammation 
und die Limitation neurologischer Defizite durch IL-10 produzierende B-Zellen (BODHANKAR et 
al. 2014; REN et al. 2011; SEIFERT et al. 2018) als auch auf langfristige Beeinträchtigungen der 
Gedächtnisleistung nach Schlaganfall (DOYLE et al. 2015). 
 
Die Natürlichen Killer Zellen, als weitere, in der Pathophysiologie der sterilen Entzündung nach 
Schlaganfall bislang wenig beleuchtete Immunzellpopulation, wurden ebenfalls nur in Studie 1 
gezielt untersucht. Die absolute Zahl der im Hirngewebe nachgewiesenen NK-Zellen zeigte keine 
Veränderung in Reaktion auf den Hirninfarkt. Eine möglicherweise perakut nach Infarkt 
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auftretend Akkumulation (GAN et al. 2014; ZHANG et al. 2014) konnte in dieser Arbeit mit 
Messzeitpunkten ab 24 Stunden nach MCAO nicht erfasst werden. Mit 25 % des 
Entzündungszellpools von hypertensiven Tieren ohne Schlaganfall machten NK-Zellen allerdings 
einen auffällig großen Anteil des Zellisolats aus. Eine Vorarbeit zur Neuroinflammation in älteren 
SHR wies damit übereinstimmend mehr als 3-fach erhöhte NK-Zellen im Vergleich zu 
normotensiven Tieren nach (KAISER et al. 2014). Daneben beschrieben KOSSMANN et al. (2013) 
in einem Bluthochdruckmodell, dass die vaskulären Dysfunktion maßgeblich von der IFNγ-
Freisetzung durch NK-Zellen unterhalten wird. Nach Schlaganfall wurde für NK-Zellen zudem eine 
Perforin-vermittelte direkte zytotoxische Wirkung auf Neuronen beschrieben (ZHANG et al. 
2014). Neben ihrer Wirkung als frühe, differentiell regulierte Mediatoren der 
Entzündungskaskade nach einem Schlaganfall konnten verschiedene Autoren außerdem distinkte 
Beeinträchtigungen von NK-Zell-Funktionen im Rahmen der postischämischen 
Immunsuppression nachweisen  (KONG et al. 2020; LIU et al. 2017). Ob ihr vermehrtes Auftreten 
im Gehirn hypertensiver Tiere funktionelle Relevanz für die Entzündungsreaktion nach 
Schlaganfall hat, sollte daher Ziel zukünftiger Untersuchungen sein. 
 
Die antigenpräsentierenden dendritischen Zellen haben als potente Immunmodulatoren und 
Schnittstelle zwischen angeborener und erworbener Immunität eine zentrale Funktion für die 
Initiierung der Lymphozytenreaktionen (LUDEWIG et al. 2016; URRA et al. 2014). In Publikation 
1 dieser Arbeit konnten in hypertensiven Ratten zwei potentielle Populationen dendritischer 
Zellen nachgewiesen werden, die unterschiedliche Infiltrationskinetiken in die ischämische 
Hemisphäre zeigten. Myeloide CD11b-positive dendritische Zellen waren dabei explizit an Tag 1 
nach Infarkt erhöht und sanken analog zu den infiltrierten Monozyten bis Tag 4 wieder auf 
Kontrollniveau ab. Diese Population stellt wahrscheinlich einen proinflammatorischen Subtyp 
dendritischer Zellen dar, welcher frühzeitig im Gewebe akkumuliert und eine stark 
entzündungsfördernde Aktivität entfaltet (GELDERBLOM et al. 2018; PÖSEL et al. 2014b; YILMAZ 
et al. 2009). Ob diese Zellen dabei klassisch dendritischen Zellen (cDC) entsprechen oder von 
infiltrierten Monozyten abstammen (MoDC) ist anhand der phänotypischen Eigenschaften kaum 
zu unterscheiden (MILDNER und JUNG 2014). Lymphoide CD11b-negative dendritische Zellen 
traten ebenfalls schon an Tag 1 nach Schlaganfall vermehrt im Hirngewebe auf, nahmen aber im 
Verlauf bis Tag 4 noch weiter zu. Diese Zellen können anhand ihres Phänotyps wahrscheinlich den 
plasmazytoiden dendritischen Zellen (pDC) zugeordnet werden (HUBERT et al. 2004). Ein 
Hinweis auf eine regulatorische und möglicherweise protektive Funktion dieser Population findet 
sich in aktuellen Untersuchungen, die pDCs mit der Rekrutierung und Differenzierung 
regulatorischer T-Zellen nach Schlaganfall in Verbindung bringen (CHEN et al. 2020; LEE et al. 
2017). Insgesamt sind allerdings bislang nur spärliche Kenntnisse zu dendritischen Zellen im Hirn 
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nach Schlaganfall verfügbar, was unter anderem der komplizierten phänotypischen 
Identifizierung mit Überschneidungen zu monozytären und makrophagischen Zellen geschuldet 
ist (HASHIMOTO et al. 2011; PÖSEL et al. 2014b). 
6.3 Immunzytologie im peripheren Blut 
Voraussetzung für eine entzündliche Infiltration in das ischämische Hirn ist die Rekrutierung von 
zirkulierenden Leukozyten. Die Zusammensetzung des Blutes wird nach einem Schlaganfall durch 
Aktivierung und Modulation des peripheren Immunsystems (Knochenmark, Milz) unmittelbar 
beeinflusst (EMSLEY et al. 2003; DENES et al. 2011; OFFNER et al. 2006a) und spielt 
möglicherweise auch eine Rolle für eine veränderte Infiltration unter hypertensiven 
Bedingungen. 
In Studie 2 konnte eine verstärkte Aktivierung des Immunsystems der hypertensiven Ratten mit 
signifikant erhöhten Mengen zirkulierender neutrophiler Granulozyten und Monozyten im 
Vergleich zu normotensiven Kontrollen sowohl in naiven Tieren als auch 4 Tage nach 
experimentellem Schlaganfall nachgewiesen werden. Eine mögliche Ursache für diesen Befund 
liefern Studien in Nagern (HEIDT et al. 2014; ZUBCEVIC et al. 2014) und Patienten (MANCIA und 
GRASSI 2014), die zeigen, dass eine bei Bluthochdruck gesteigerte adrenerge Aktivität des 
autonomen Nervensystems die Freisetzung hämatopoetischer Vorläufer aus dem Knochenmark 
direkt stimuliert. Klinische Studien haben daneben eine positive Korrelation der zirkulierenden 
Granulozytenzahlen mit dem Infarktvolumen (BUCK et al. 2008) sowie dem klinischen Verlauf 
(KUMAR et al. 2013) dargestellt, wodurch die Relevanz dieses Blutparameters deutlich wird. Die 
erhöhte Zahl zirkulierender Immunzellen in SHR dient somit als wesentliche Grundlage 
(Baustein 1) für die Erklärung der gesteigerten entzündlichen Infiltration in das Schlaganfall-
geschädigte Hirn der hypertensiven Tiere. 
Hinsichtlich des Einflusses des Schlaganfalls auf die Menge zirkulierender myeloider Zellen 
erbrachten beide Studien vergleichbare Ergebnisse. Studie 1 zeigte dabei im Zeitverlauf eine 
vorübergehende Erhöhung neutrophiler Granulozyten 24 Stunden nach Infarkt, welche zu Tag 4 
wieder auf Kontrollniveau absank. In Studie 2 wurde analog dazu am alleinigen Messpunkt 4 Tage 
nach Photothrombose kein Unterschied in der Menge der PMN im Vergleich zu Tieren ohne 
Schlaganfall beobachtet. Obwohl eine frühe Mobilisation hier nicht erfasst werden konnte, ist 
davon auszugehen, dass die akuten postischämischen Pathomechanismen, die über eine 
Aktivierung der Stressachsen und die Ausschüttung mobilisationsfördernder Zytokine zur 
vermehrten Freisetzung peripherer Leukozyten führen (BENAKIS et al. 2014; COURTIES et al. 
2015; DENES et al. 2011), auch greifen. Dass die Infiltration der Granulozyten ins geschädigte 
Gehirn einen zum Anstieg im Blut analogen Verlauf aufwies (siehe Kapitel 7.2), deutet auf einen 
kontinuierlichen Übergang der zirkulierenden Zellen in das betroffene Hirngewebe hin. 
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Für Monozyten wiederum wurde in Studie 1 nach permanenter MCAO ein signifikanter Anstieg 
von Tag 1 zu Tag 4 im Blut nachgewiesen, allerdings ist diese Erhöhung nicht statistisch 
signifikant zu gesunden Kontrolltieren und die Werte von Tag 1 deuten sogar auf eine Reduktion 
der Monozytenzahlen gegenüber gesunden Tieren hin. Auch in Studie 2 waren die 
Monozytenzahlen 4 Tage nach PT im Vergleich mit nicht geschädigten Tieren nicht signifikant 
verändert und zeigen eher eine Tendenz zu reduzierten Gesamtmengen. Diese Daten stehen im 
Einklang mit Ergebnissen einer Arbeit, die 6 und 48 Stunden nach permanenter MCAO reduzierte 
Monozytenzahlen im Blut nachwies (PÖSEL et al. 2014a), und können zunächst als Hinweis auf 
eine postischämische Immundepression verstanden werden. Andererseits sind auch funktionelle, 
negative Rückkopplungsmechanismen, welche Zytokin-vermittelt von den infiltrierenden Zellen 
selbst initiiert werden, eine mögliche Erklärung (STARK et al. 2005). Die zum selben Zeitpunkt in 
der vorliegenden Arbeit nachgewiesene massive Infiltration myeloider Zellen in die ischämische 
Hemisphäre verstärkt den depletierenden Effekt in der Peripherie in jedem Fall zusätzlich. 
Übereinstimmend mit der dargestellten Kinetik wurden neben Tiermodellen auch in Patienten 
kurzzeitig erhöhte Blutspiegel neutrophiler Granulozyten und Monozyten in der Frühphase nach 
Infarkt erfasst (DENES et al. 2013; EMSLEY et al. 2003; KIM et al. 2012; KIM et al. 2014; ROSS et 
al. 2007). 
Die in Publikation 1 erhobenen Daten von Sham-operierten Tiere weisen außerdem auch auf eine 
Beteiligung unspezifischer Modelleffekte an der Veränderung der Blutleukozyten hin. Sowohl der 
vorübergehende Anstieg der PMN an Tag 1 als auch die Zunahme der Monozyten an Tag 4 wurden 
ebenso in Sham-operierten Tieren beobachtet, wenngleich auf niedrigerem und statistisch nicht 
signfikantem Niveau. Die in dieser Arbeit verwendete invasive OP-Methode ist eine mögliche 
Ursache für diesen Effekt, da bei Eingriffen mit Eröffnung der Schädeldecke (Kraniotomie) starke 
periphere Immunstimulationen mit systemischer Granulozytenmobilisation aus dem 
Knochenmark und Lymphozytendepletion unabhängig von der Ischämie beschrieben wurden 
(DENES et al. 2013). Die Analyse der peripheren T-Zellen in Studie 1 lieferte ein entsprechendes 
Ergebnis mit einer signifikanten T-Zell-Depletion an Tag 4, die in vergleichbarer Intensität in den 
Kontroll-Tieren ausgeprägt war. CAMPOS-MARTORELL et al. 2014 dokumentierten als Folge 
solcher operationsassoziierten immundepressiven Effekte sogar sekundär erhöhte 
Keimbelastungen in der Lunge. Da bei Erhebung der Daten zu den ins Hirn infiltrierten 
Immunzellen übergreifend geringere Sham-Effekte erfasst wurden, liegt die Vermutung nahe, 
dass solche unspezifisch hervorgerufenen Aktivierungen des peripheren Immunsystems die 
entzündliche Migration in die ischämische Hemisphäre nicht zwangsläufig beeinflussen. Vielmehr 
sind die im Folgenden diskutierten molekularen Signalkaskaden, die direkt durch den Schlaganfall 
im Gewebe induziert werden, verantwortlich für die spezifische Infiltration. 
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6.4 Leukozytenrekrutierung ins ischämische Gewebe 
Die Rekrutierung zirkulierender Immunzellen in das Schlaganfall-geschädigte Hirngewebe erfolgt 
über die Schlüsselmechanismen Chemotaxis und Adhäsion/Transmigration, die hauptsächlich 
über Zytokine und Adhäsionsmoleküle gesteuert werden (LEY et al. 2007; SHICHITA et al. 2012). 
Die Produktion dieser zentralen Botenstoffe findet dabei sowohl direkt in dem vom Schlaganfall 
geschädigten Nervengewebe als auch in Gefäßwänden sowie in lokalen und infiltrierten 
Immunzellen statt (ANRATHER und IADECOLA 2016). Für Publikation 2 wurden deshalb der 
Einfluss des Schlaganfalls und der Hypertension auf die Gen-und Proteinexpression 
entsprechender Zytokine, Chemokine und Adhäsionsmoleküle untersucht. 
Die mRNA-Expression des proinflammatorischen Zytokins IL-1β konnte dabei auch ohne 
Schlaganfall im Gehirn hypertensiver Tieren signifikant erhöht nachgewiesen werden. Dies 
entsprach den Ergebnissen einer Vorarbeit (KAISER et al. 2014), welche aktivierte Astrozyten im 
Hirngewebe als primäre Quelle dieses Entzündungsmediators identifiziert hat. Andere Autoren 
konnten unter hypertensiven Bedingungen auch eine erhöhte Freisetzung von IL-1β durch 
aktivierte Mikroglia zeigen (SHEN et al. 2015). Als Schlüsselmechanismus für eine gesteigerte 
Astro- und Mikrogliaaktivierung in hypertensiven Ratten wurde dabei unlängst die Interaktion 
mit thrombozytärem CD40L identifiziert (BHAT et al. 2017). Sezerniertes IL-1β vermittelt durch 
die Induktion von endothelialen Adhäsionsmolekülen direkt eine Zunahme der Permeabilität der 
Blut-Hirn-Schranke und kann über eine Steigerung der sympathischen Aktivierung zudem 
unmittelbar den Blutdruck beeinflussen (LABUS et al. 2014; SHI et al. 2014; WINKLEWSKI et al. 
2015). 
Darüber hinaus führte die Induktion des experimentellen Schlaganfalls in Studie 2 in beiden 
Rattenstämmen zu einem signifikanten Anstieg der IL1-β-Expression im Hirnlysat, der jedoch in 
SHR geringer ausgeprägt war als in normotensiven WKY. Nach Schlaganfall werden als zelluläre 
Quellen für die vermehrte Freisetzung von IL-1β vor allem Mikroglia sowie infiltrierte 
Makrophagen beschrieben (DAVIES et al. 1999). Dies wird von der Zusammensetzung des 
Hirninfiltrates 4 Tage nach Schlaganfall mit vorwiegend myeloiden Zellen wiedergespiegelt. Da 
die signifikant höhere Infiltration von Monozyten und Makrophagen in hypertensiven Tieren nach 
Schlaganfall in dieser Studie nicht von einer entsprechend höheren IL-1β-Induktion begleitet 
wurde, liegt die Vermutung nahe, dass hier Mikroglia als vorrangiger Produzent des 
inflammatorischen Zytokins wirkte. Damit vereinbar zeigten GEYTER et al. (2012) in 
hypertensiven Ratten nach Schlaganfall eine reduzierte Mikroglia-Aktivierung einhergehend mit 
größeren Infarkten und verstärkten, sensorischen und motorischen Dysfunktionen, welche sie auf 
eine verringerte Reaktivität der bereits proinflammatorisch präaktivierten Zellen auf 
postischämisch freigesetzte Signalmoleküle zurückführten (siehe auch KAISER et al. 2014). 
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SCHAAFSMA et al. (2015) konnten überdies transkriptionelles Gen-Silencing als Mechanismus 
entschlüsseln, der die IL-1β-Expression in entzündlich präkonditionierter Mikroglia hemmt. 
Somit kann die schwächere Induktion von IL-1β durch Schlaganfall in hypertensiven Tieren als 
Ausdruck eines immunsupprimierten Grundzustandes der IL-1β-sezernierenden Mikroglia 
verstanden werden. Andererseits ist auch ein beschleunigter Phänotypenwechsel von früh 
infiltrierten M1-Monozyten/Makrophagen zum neuroprotektiven M2-Typ (KRONENBERG et al. 
2018) in hypertensiven Tieren als Erklärung denkbar. Der konkrete Nachweis einer solchen 
differentiellen Entzündungskinetik zwischen den untersuchten Stämmen bedarf jedoch 
zusätzlicher und insbesondere früherer Meßpunkte, da die initiale Induktion und Freisetzung von 
IL-1β nach Schlaganfall binnen weniger Stunden mit einem Höhepunkt nach ca. einem Tag 
(AMANTEA et al. 2010; LIESZ et al. 2011) erfolgt. 
Die regulatorische Induktion des antiinflammatorischen IL-10 nach Schlaganfall ist in der 
vorliegenden Arbeit interessanterweise nur in normotensiven Ratten signifikant erhöht. Dies 
steht in Einklang mit den Ergebnissen einer Studie, die IL-10-Induktion insbesondere in 
Infarktrandgebieten und umgebenden gesundem Gewebe lokalisiert und einen Zusammenhang 
zwischen der verringerten Induktion in SHR und einem schlechteren klinischen Ausgang 
vermutet (FOUDA et al. 2013). Überdies wurde in verschiedenen Arbeiten die explizite 
Ausschüttung von IL-10 aus M2-Typ-polarisierten Mikrogliazellen und Makrophagen dargestellt 
(MARTINEZ et al. 2009; YANG et al. 2015). Folglich kann, unter Annahme der im vorigen Absatz 
beschriebenen eingeschränkten Mikroglia-Aktivierung in SHR, auch ein geringeres 
Induktionspotential von IL-10 nach Infarkt erklärt werden. Funktionell vermittelt IL-10 über 
verschiedene Signalwege unter anderem eine verminderte Produktion von ROS, geringere 
Expressionsraten endothelialer Adhäsionsmoleküle und proinflammatorischer Zytokine und 
reduzierte Effektor-T-Zell-Funktionen (GARCIA et al. 2017) und kann die Infiltration CD11b-
positiver Immunzellen nach Schlaganfall limitieren (FRENKEL et al. 2003). Daneben zeigte die 
Vorarbeit von  KAISER et al. (2014), dass IL-10 in der Zerebrospinalflüssigkeit naiver 
hypertensiver Ratten reduziert vorlag und diese Tiere geringere Mengen meningealer T-Zellen 
aufwiesen. Die detaillierte Untersuchung von T-Zellen war nicht Gegenstand der vorliegenden 
Arbeit, jedoch gibt es zahlreiche Hinweise, dass auch die Sezernierung von IL-10 durch Typ 2-T-
Helferzellen eine Schlüsselrolle bei der antiinflammatorischen Regulation nach Schlaganfall spielt 
(LIESZ et al. 2013; NA et al. 2015). Zusammenfassend liefert der Nachweis einer reduzierten IL-
10-Expression nach Schlaganfall also einen möglichen Mechanismus (Baustein 2) für die 
gesteigerte postischämische entzündliche Infiltration unter hypertensiven Bedingungen, wobei 
die wahrscheinlich zugrundeliegenden zellulären Prozesse (antiinflammatorische T-Zellen und 
mikrogliale Reaktivität) weiterer Klärung bedürfen. 
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Die signifikante Erhöhung der MMP-9-Expressionsraten nach Schlaganfall in beiden 
Rattenstämmen kann als Folge der massiven Infiltration neutrophiler Granulozyten ins Gehirn 
aufgefasst werden, da diese die Protease zur Degradation der Blut-Hirn-Schranke freisetzen 
(GIDDAY et al. 2005; TANG et al. 2006). Andererseits wird eine postakute MMP-9-Expression in 
Granulozyten und Makrophagen auch mit neuroprotektiven Aspekten wie der Förderung der 
Gefäßneubildung in Verbindung gebracht (JICKLING et al. 2015; ZHAO et al. 2006). Die 
reparaturfördernde Variante des Zytokins wird zudem auch von Mikrogliazellen des M2-Typs 
exprimiert (KANAZAWA et al. 2017). Die trotz geringerer Granulozyteninfiltration gleichermaßen 
erhöhte MMP-9-Expression lässt daher eine stärkere Ausprägung dieser neuroprotektiven 
Aspekte in den normotensiven Tieren vermuten. 
Die ferner untersuchten pro- und antiinflammatorischen Zytokine IL-6, TNFα und TGFβ zeigen 
vergleichbare Expressionsmuster in allen Versuchsgruppen und lassen daher nicht auf ein explizit 
proinflammatorisches Profil oder eine spezifisch nachweisbare Polarisationsrichtung der 
Makrophagen (M1/M2; COURTIES et al. 2014a; YANG et al. 2015) schließen. Allerdings sollte 
insgesamt kritisch beachtet werden, dass alle Expressionsdaten aus Lysaten ganzer 
Hirnhemisphären generiert wurden und so Unterschiede einzelner Immunzellpopulationen oder 
Hirnareale möglicherweise verschleiert wurden. 
Die Analyse relevanter chemotaktisch wirksamer Zytokine nach Schlaganfall zeigte sowohl in 
hypertensiven wie auch normotensiven Tieren eine selektiv erhöhte mRNA-Expression jener 
Moleküle, die für die Rekrutierung von Monozyten (CCL-2, CCL-3, CCL-4, CCL-7) und neutrophilen 
Granulozyten (CXCL-2, CCL-3) verantwortlich sind (MIRABELLI-BADENIER et al. 2011). Dies 
spiegelt auch die Zusammensetzung des Hirninfiltrates zum Messzeitpunkt mit überwiegend 
myeloiden Zellen wieder. Dass die vorwiegend durch Neuronen, Gliazellen und Endothelien 
sezernierten Botenstoffe einen maßgeblichen Einfluss auf die Ausprägung der 
Entzündungsreaktion im Gehirn haben, wird von verschiedenen Publikationen unterstrichen, die 
reduzierte Infarktgrößen und verminderte Neuroinflammation in chemokindefizienten 
Tiermodellen nachweisen konnten (LEE et al. 2015; STRECKER et al. 2011). 
In hypertensiven Tieren war außerdem die Expression der Chemokine CCL-2, CCL-7 und CXCL-2 
nach Schlaganfall signifikant stärker ausgeprägt als in normotensiven Kontrollen. In einem 
Schlaganfallmodell mit transienter MCAO konnte dies für das Monozyten-Chemotaxin CCL-2 
bestätigt werden (GRELL et al. 2017). Stärkere chemotaktische Reize unter hypertensiven 
Bedingungen liefern damit einen weiteren Schlüsselmechanismus (Baustein 3) für die vermehrte 
Leukozyteninfiltration und die daraus resultierende verschärfte Entzündungsreaktion im Hirn 
hypertensiver Tiere. Andererseits setzen infiltrierende Immunzellen selbst verschiedene 
Zytokine frei, die die Entzündungskaskade befeuern und regulieren ( SOEHNLEIN und LINDBOM 
2010; THOMAS-ECKER et al. 2007). Daher könnte die beschriebene Zunahme der untersuchten 
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chemotaktisch wirksamen Zytokine im Hirn nicht nur als Ursache, sondern auch als mögliche 
Folge der vermehrt nachgewiesenen myeloiden Immunzellen interpretiert werden. 
Gegensätzlich dazu verhielt sich die mRNA-Expression des Makrophagen-Chemokins CCL-3, 
welche in hypertensiven Tieren durch die Photothrombose signifikant geringer induziert wurde. 
Im Modell der TBI zeigten ISRAELSSON et al. (2014) in CCL-3-defizienten Mäusen eine 
zunehmende endotheliale Expression von P-Selektin, die mit einer vermehrten Invasion 
peripherer Immunzellen einhergeht. Dahingegen wurde eine akute Steigerung der CCL-3-
Expression mit aktivierter Mikroglia assoziiert. Die daraus abgeleitete These der Regulation der 
Zellinfiltration durch CCL-3 wird auch durch Daten aus einer EAE-Studie gestützt, die ein 
funktionelles Wechselspiel zwischen CCL-2 und CCL-3 bei der Entwicklung der 
Neuroinflammation beschrieben hat (KENNEDY et al. 1998). CHUI und DOROVINI-ZIS (2010) 
zeigten außerdem in vitro gegenläufige Lokalisationen (apikal/luminal) von CCL-2 und CCL-3 auf 
Hirnendothelien abhängig von der Zellaktivierung durch inflammatorische Zytokine und 
untermauern damit eine differentielle und regulierende Funktionsweise der beiden Chemokine. 
Somit stellt die in hypertensiven Tieren geringere CCL-3-Expression nach PT einen möglichen 
Verstärker der Entzündungsreaktion dar und kann im Zusammenhang mit der gleichzeitig 
erhöhten CCL-2-mRNA als Zeichen einer dysregulierten Entzündung in der SH-Ratte bewertet 
werden. Andererseits kann diese Beobachtung auch auf Unterschiede hinsichtlich des 
Entzündungsstadiums zwischen SHR und WKY an Tag 4 nach Schlaganfall hindeuten. Eine 
Differenzierung dieser Prozesse ist aufgrund des singulären Messzeitpunktes in Studie 2 nicht 
möglich. 
Die Untersuchung der Genexpression der Adhäsionsliganden ICAM-1 und VCAM-1 im Hirn von 
Ratten ohne Schlaganfall zeigte in der vorliegenden Arbeit keine Unterschiede, die auf 
Veränderungen infolge des manifesten Bluthochdrucks hindeuten. Die Expression von P-Selektin 
(CD62P) war im Hirnlysat naiver SHR hingegen geringer ausgeprägt (wenngleich nicht 
signifikant) als in normotensiven WKY-Ratten. Diese Tendenz ist hervorzuheben, da die 
zusätzliche Bestimmung P-Selektins auf Proteinebene im Endothel tatsächlich signifikant 
niedrigere Werte in hypertensiven Tieren, sowohl ohne als auch mit Schlaganfall, erbrachte. Dies 
bestätigt Daten einer Vorarbeit von KAISER et al. (2014), die ebenfalls eine verringerte Expression 
von CD62P auf durch Mikrodissektion gewonnenen Hirnendothelien von SHR nachwies. Eine 
Erklärung für solche hypertensionsbedingten Endothelveränderungen finden sich in 
verschiedenen Publikationen, die zum Beispiel einen beschleunigten proteolytischen Abbau von 
P-Selektin durch Metalloproteinasen aufzeigen (CHEN et al. 2012) oder einen negativen 
Feedback-Kreislauf auf die endotheliale Exozytose von CD62P beschreiben (XIONG et al. 2013). 
Außerdem befördert die Interaktion des auf Leukozyten exprimierten PSGL-1 mit dem 
endothelialen P-Selektin dessen Ablösung zusätzlich (DOLE et al. 2007; PANICKER et al. 2017). 
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Bei Untersuchung der Adhäsionsliganden nach experimentellem Schlaganfall konnte eine 
Induktion der mRNA-Expression von ICAM-1 im Hirngewebe sowohl bei SHR als auch in WKY 
nachgewiesen werden, wobei diese in hypertensiven Tieren signifikant stärker ausgeprägt war. 
Als ein Schlüsselmechanismus für die erhöhte Adhäsionsligandenexpression bei Bluthochdruck 
wird die, aufgrund der beständig veränderten Druckverhältnisse, starke Endothelaktivierung 
beschrieben, welche nachfolgend zum Gefäßwandumbau und zur endothelialen Dysfunktion führt 
(SCUTERI et al. 2011; YANNOUTSOS et al. 2014). MCCARRON et al. (1994) demonstrierten auch 
in-vitro ein höheres Induktionspotential hypertensiver Endothelien für ICAM-1 in Reaktion auf 
verschiedene inflammatorische Zytokine. In hypertonen Patienten wurden überdies erhöhte 
Blutspiegel der Adhäsionsmoleküle P-Selektin, ICAM1 und VCAM nachgewiesen (FARIA et al. 
2016; GLOWINSKA et al. 2005; ROUHL et al. 2012). Endotheliales ICAM-1 befördert innerhalb 
weniger Stunden nach Schlaganfall die Adhäsion von insbesondere myeloiden Immunzellen durch 
die Bindung des leukozytären β-2-Intergrins MAC-1 (YILMAZ und GRANGER 2010). In der 
vorliegenden Arbeit konnte mittels durchflusszytometrischer und immunhistologischer Analysen 
die vermehrte ICAM-1 Expression auf Proteinebene jedoch nicht den Endothelien, sondern vor 
allem infiltrierenden myeloiden Immunzellen zugeordnet werden. Da endotheliale 
Adhäsionsmoleküle ihre maximale Ausprägung nach Schlaganfall schon nach 24 Stunden 
erreichen (YILMAZ und GRANGER 2008), ist diese Diskrepanz mit hoher Wahrscheinlichkeit dem 
späten Untersuchungszeitpunkt geschuldet. Die prolongierte Expression auf Leukozyten wurde 
hingegen bereits mehrfach beschrieben. So zeigten STEIDL et al. (2000) als Zusammenhang 
zwischen der ICAM-1-Expression auf Monozyten und der verstärkten Adhäsion und Migration die 
Bildung leukozytärer Quervernetzungen auf. Solche ICAM-1-abhängigen Aggregatbildungen 
wurden auch für neutrophile Granulozyten beschrieben und mit der Pathogenese des SIRS 
(Systemic Inflammatory Response Syndrome) in Verbindung gebracht (WANG et al. 1997). 
WOODFIN et al. (2016) wiesen in PMN sogar eine Steigerung der Effektorfunktionen (erhöhte 
Phagozytoserate und ROS-Produktion) einhergehend mit vermehrter ICAM-1-Expression nach. 
Der Nachweis relevanter Mengen von funktionellem ICAM-1 auf Leukozyten eröffnet außerdem 
neue Möglichkeiten der Interpretation der negativen Ergebnisse einer klinischen 
Schlaganfallstudie mit anti-ICAM-1 Antikörpern (Enlimomab Acute Stroke Trial Investigators 
2001), jenseits von einer Übersensibilisierung des Immunsystems durch heterologe Antikörper 
(DEL ZOPPO 2010). Zusammenfassend stellt die verstärkte ICAM-1 Expression auf myeloiden 
Immunzellen hypertensiver Ratten nach Schlaganfall einen weiteren wesentlichen Baustein (4) 
für die Entwicklung der erhöhten Immunzellinfiltration in diesen Tieren dar. 
Eine Steigerung der VCAM-1-Expression durch Schlaganfall konnte in der vorliegenden Arbeit 
nicht nachgewiesen werden, entgegen verschiedener Publikationen, die eine Beteiligung des 
Moleküls an der postischämischen Entzündungsreaktion zeigen (FRÉCHOU et al. 2013; JUSTICIA 
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et al. 2006; STANIMIROVIC et al. 1997; ZHOU et al. 2013). Dies ist möglicherweise ebenfalls auf 
den späten Meßpunkt in dieser Studie zurückzuführen, da die ischämisch bedingte Induktion von 
VCAM-1 auf Endothelien im Vergleich zu CD62P und ICAM-1 zwar verzögert aber dennoch 
innerhalb der ersten 10+ Stunden stattfindet (JUSTICIA et al. 2006; LIESZ et al. 2011; NEUMANN 
et al. 2015; ZHOU et al. 2013). Daneben wiesen verschiedene Autoren eine vermehrte 
Genexpression des maßgeblich an der Transmigration von T-Lymphozyten und neutrophilen 
Granulozyten beteiligten Moleküls vor allem im Infarktrand und in peripheren, durch sekundäres 
Infarktwachstum betroffenen Lokalisationen nach (GAUBERTI et al. 2013; LIESZ et al. 2011; 
NEUMANN et al. 2015). Das Ausbleiben einer gesteigerten VCAM-1-Expression in der hier 
vorliegenden Arbeit kann somit auch durch das verwendete photochemische Modell begründet 
werden, da dieses explizit keine oder kaum verzögerte sekundäre ischämische Schäden 
hervorruft (FLURI et al. 2015 , siehe auch Kapitel 7.1 und 7.2). 
Die Genexpression von P-Selektin im Gehirn nach Schlaganfall zeigte sich sowohl bei 
normotensiven als auch bei hypertensiven Tieren signifikant erhöht. Auf Proteinebene konnte 
dieser Befund jedoch weder den Endothelien noch myeloiden Immunzellen zugeordnet werden. 
Die immunhistologisch dargestellte Morphologie und die Assoziation mit infarktständigen 
Gefäßen und myeloiden Zellen lassen hier jedoch auf Blutplättchen schließen, die infiltrierende 
Leukozyten quervernetzen (MEZGER et al. 2015). Die Akkumulation dieser CD62P-positiven 
Thrombozyten folgt in der ischämischen Entzündungskaskade der initialen 
Leukozytenrekrutierung nach, welche an die schnelle Expression von endothelialem P-Selektin 
binnen weniger Minuten nach Schlaganfall gebunden ist (ISHIKAWA et al. 2004b; ISHIKAWA et al. 
2003). Der fehlende Nachweis endothelialer Induktion von CD62P lässt sich daher analog zu 
ICAM-1 und VCAM-1 durch den späten Untersuchungszeitpunkt 4 Tage nach Schlaganfall 
erklären. Inwiefern die frühzeitige endotheliale Expression von Adhäsionsmolekülen nach 
Schlaganfall unter Hypertension verstärkt ist, bleibt somit Gegenstand zukünftiger Forschung. 
Eine neuartige Methodik basierend auf MRT-Untersuchungen in Kombination mit spezifischen 
Eisenoxidmikropartikelmarkierungen lässt dabei auch die Generierung humaner in-vivo Daten 
zukünftig realistisch erscheinen (GAUBERTI et al. 2018). 
6.5 Fazit, Limitationen und Ausblick 
Die bis hier diskutierten Ergebnisse weisen deutlich auf einen Zusammenhang zwischen einem 
bestehenden arteriellen Hypertonus und einer gesteigerten entzündlichen Reaktion im Hirn nach 
Schlaganfall hin. Die Untersuchungen offenbarten neben einer vergrößerten Läsion in 
hypertensiven Tieren insbesondere eine gesteigerte Infiltration von Immunzellen des 
angeborenen Immunsystems in das ischämische Hirn. Als zugrundeliegende Mechanismen 
konnten eine erhöhte Zahl zirkulierender Immunzellen (Baustein 1), eine verminderte Expression 
 Zusammenfassende Diskussion 
74 
regulierender, antiinflammatorisch wirksamer Zytokine (Baustein 2), erhöhte Expressionsraten 
Leukozyten-rekrutierender Chemokine (Baustein 3) sowie eine vermehrte Expression des 
Adhäsionsmoleküls ICAM-1 auf infiltrierenden Leukozyten (Baustein 4) identifiziert werden. 
Neben Hinweisen für einen progredienten Entzündungsverlauf nach Schlaganfall, wurden in 
hypertensiven Tieren außerdem Anzeichen für eine entzündliche Präaktivierung von 
Mikrogliazellen bereits vor der Ischämie detektiert. Zusätzlich ermöglichten die Untersuchungen 
auch die differenzierte Analyse wesentlicher methodischer und modellabhängiger Unterschiede, 
wobei die Bedeutung einer steten, kritischen Überprüfung präklinischer Ergebnisse verdeutlicht 
wurde. Unter Berücksichtigung von ausgewiesenen immunologischen Veränderungen in 
hypertensiven Patienten liefert diese Arbeit somit eine fundierte Grundlage für die Verwendung 
des SHR-Rattenstammes als prämorbides Tiermodell für die immunologische 
Schlaganfallforschung und unterstreicht die Relevanz der Komorbidität Bluthochdruck für die 
Entwicklung und den Verlauf der postischämischen Entzündung. 
 
Die Nutzung eines genetisch determinierten Tiermodells für Bluthochdruck führt jedoch 
bestimmte Einschränkungen mit sich. So können genetische Abweichungen vom üblicherweise 
als Kontrolle verwendeten Mutterstamm WKY auftreten (ZHANG-JAMES et al. 2013), die 
möglicherweise unabhängig vom Bluthochdruck das Immunsystem beeinflussen. Beispielsweise 
ist das junktionale Adhäsionsmolekül JAM-1 direkt an der Entstehung der Hypertension in der 
Ratte wie auch im Menschen beteiligt (WAKI et al. 2007; XU et al. 2012) und vermittelt 
andererseits die Transmigration von Leuozyten (OSTERMANN et al. 2002). Da Hypertension und 
Entzündung zwei Prozesse sind, die sich gegenseitig bedingen und begünstigen (WINKLEWSKI et 
al. 2015), ist die Frage nach Ursache und Wirkung in einem genetischen Modell nicht in jedem Fall 
zu klären. Die Nutzung verschiedener Bluthochdruckmodelle in Vergleichsstudien (Angiotensin-
Infusion, renale vaskuläre Hypertension) ist daher auch für die immunologische 
Schlaganfallforschung zu empfehlen. 
Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die eingeschränkte Untersuchung der Gliazellen nach 
Schlaganfall. Mikroglia- wie auch Astrogliazellen sind intensiv in die Steuerung des 
Entzündungsgeschehens und die Bereinigung der ischämischen Läsion eingebunden (AMANTEA 
et al. 2015; SOFRONIEW 2015) und unterliegen unter Bluthochdruck funktionellen 
Veränderungen (KAISER et al. 2014; YAMAGATA 2012). Der Vergleich von normotensiven und 
hypertensiven Tieren hinsichtlich ihrer Gliareaktion nach Infarkt war jedoch nicht Gegenstand 
der vorliegenden Arbeit. Unter Berücksichtigung der vermehrten Mikrogliaaktivierung in 
hypertensiven Tieren ohne Schlaganfall und der Bedeutung differenzierter mikroglialer und 
monozytärer Makrophagen-Interaktion für die Steuerung der postischämischen Immunreaktion 
(KRONENBERG et al. 2018) ist die Untersuchung dieser Zellen, insbesondere hinsichtlich der 
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differentiellen Kinetiken von Aktivierungsmarkern, für Folgeuntersuchungen von großem 
Interesse. Als Ergänzungen oder Alternativen zu ex vivo Analysen sind dabei insbesondere PET-
MRT-Untersuchungen mit spezifischen immunologischen Tracern sowie fluoreszenzbasiertes 
Live-Imaging neue fortschrittliche Methoden, die einen hohen Erkenntnisgewinn in der Analyse 
der Neuroinflammation versprechen (NEUMANN et al. 2018; TÓTH et al. 2016). 
Drei grundlegende methodische Aspekte begrenzen zusätzlich die Aussagekraft einiger 
diskutierter Ergebnisse. Zum einen bergen die in dieser Arbeit verwendeten kleinen Tierzahlen 
die Gefahr möglicher falsch negativer Ergebnisse in Abhängigkeit von der Variabilität der 
untersuchten Parameter. Daneben liefern die insbesondere in Studie 2 auf nur einem 
Messzeitpunkt beruhenden Daten ein sehr beschränktes, punktuelles Bild der immunologischen 
Unterschiede. Nicht alle Parameter konnten ideal erfasst werden und potenzielle Differenzen in 
der Geschwindigkeit des Entzündungsverlaufs wurden möglicherweise nicht erkannt oder 
fehlinterpretiert. Zum anderen verfolgte die Arbeit einen rein deskriptiven Ansatz. Es konnten 
zwar potentielle Wirkmechanismen identifiziert werden, diese sollten jedoch durch 
mechanistische Studien mit beispielsweise antihypertensiv behandelten Kontrolltieren bestätigt 
werden. 
Letztgenanntes Vorgehen würde dann auch einen wesentlichen translationalen Faktor 
berücksichtigen, denn ein großer Anteil der bekannt hypertonen Patienten wird mit 
Antihypertensiva medikamentös versorgt. Jedoch führt diese Behandlung nur bei circa der Hälfte 
(USA 66%, Europa 38%) der Personen zur tatsächlichen Kontrolle des Bluthochdrucks (WOLF-
MAIER et al. 2004). Bei unbehandelten oder resistenten Patienten ist das Risiko einen Schlaganfall 
zu erleiden insbesondere mit dem erhöhten systolischen Blutdruck korreliert (O'DONNELL et al. 
2010) und bestehende Hypertension geht mit distinkten immunologischen Veränderungen 
einher (MCMASTER et al. 2015; NORLANDER et al. 2018). Gleichzeitig wurden jedoch für AT1-
Rezeptorantagonisten wie auch ACE-Hemmer schon in niedrigen Dosen, jenseits ihrer 
blutdruckregulierenden Komponente, direkte, entzündungshemmende Wirkungen nachgewiesen 
(ASRAF et al. 2018; BENICKY et al. 2011; SATO et al. 2014), deren Umfang und mechanistische 
Grundlagen noch nicht vollständig aufgedeckt sind. Da auf der anderen Seite bislang auch nicht 
geklärt wurde, inwieweit die mit Bluthochdruck einhergehenden pathologischen Veränderungen 
(wie Artherosklerose oder zerebrale mikrovaskuläre Gefäßschäden) trotz medikamentöser 
Blutdruckregulierung eine relevante immunmodulierende Qualität aufweisen, wird die 
Notwendigkeit genauer neuroimmunologischer Untersuchungen unter Blutdruckmedikation 
deutlich. 
Die Nutzung eines prämorbiden hypertensiven Rattenstamms für die Untersuchung der 
postischämischen Entzündung und des Immunsystems in dieser Arbeit setzt bereits ein wichtiges 
Kriterium hochwertiger translationaler Schlaganfallforschung um (FISHER et al. 2009; LAPCHAK 
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et al. 2013). Jedoch beeinträchtigen die gravierenden Unterschiede zwischen dem Immunsystem 
klassischer Labornager und dem des Menschen die translationale Aussagekraft der hier 
gewonnenen Erkenntnisse. Neben erheblichen Differenzen in genetischen Expressionsprofilen 
inflammatorischer Leukozyten (SHARP und JICKLING 2014) ist vor allem die konträre zelluläre 
Zusammensetzung des murinen Blutes mit überwiegendem Anteil lymphozytärer Zellen im 
Vergleich zum granulozytären Blutbild des Menschen augenscheinlich (HALEY 2003). Die 
(prä)klinischen Auswirkungen dieser und weiterer Unterschiede sind bislang nicht in Gänze 
erfasst, doch geben sie Veranlassung zu einem umsichtigen Vorgehen bei der Interpretation 
muriner Daten (MESTAS und HUGHES 2004) und sollten insbesondere bei der Entwicklung und 
Testung immunmodulatorischer Therapeutika bedacht werden. 
 
Einige weitere Aspekte, die in dieser Arbeit nicht berücksichtigt werden konnten, sollen 
außerdem als Ausblick für zukünftige Studien erläutert werden: 
In Ergänzung zu Kurzzeitkohorten sollten Versuchstiere über längere Zeiträume untersuchen 
werden, um durch sekundäre Infarktschäden und Reparaturvorgänge beeinflusste 
Immunveränderungen zu erfassen. Eine aktuelle Publikation konnte so z.B. demonstrieren, dass 
die frühe Infiltration inflammatorischer M1-Monozyten eine mittelfristig vermehrte Menge an 
M2-Typ-Makrophagen nach sich zieht und damit unverzichtbar für eine langfristige neurologische 
Erholung ist (FANG et al. 2018). 
Mit Hinblick auf die Komorbidität Hypertonie könnte zukünftig ein alternatives Schlaganfall-
Modell, die Endothelin-Methode mit nachfolgender Lysebehandlung, wichtige Erkenntnisse 
hinsichtlich der postischämischen Entzündungspathologie liefern. Sekundäre Mikrothrombosen 
nach Lysebehandlung oder Thrombektomie treten in Patienten zunehmend auf (KEHREL und 
FENDER 2016) und Bluthochdruck ist bei ebendiesen Patienten mit schlechteren klinischen 
Verläufen und erhöhter Mortalität assoziiert (AHMED et al. 2009; MAÏER et al. 2017). Daneben 
zeigten LIESZ et al. (2015b) eine Beteiligung regulatorischer T-Helferzellen an der Entstehung 
und Verstärkung postischämischer Mikrothrombosen. 
Ein weiterer Punkt mit großer Bedeutung für die Translation ist das biologische Alter, welches als 
einziger nichtmodifizierbarer Risikofaktor im Menschen mit einer erhöhten Schlaganfallinzidenz 
und erhöhten Mortalitätsraten einhergeht (DONNAN et al. 2008). Neben widersprüchlichen 
Ergebnissen in Bezug auf Infarktgröße und funktioneller Erholung (LIU et al. 2009; MANWANI et 
al. 2011; DINAPOLI et al. 2008) wurde in den letzten Jahren immer deutlicher, dass mit 
zunehmendem Alter immunologische Veränderungen ablaufen, die die postischämische 
Entzündung verstärken (RITZEL et al. 2016). In einer aktuellen Arbeit wurde so unter anderem 
eine periphere Neutrophilie und eine gesteigerte Migration neutrophiler Granulozyten ins Hirn 
bei gleichzeitig veränderten funktionellen Eigenschaften dieser Zellen nachgewiesen (RITZEL et 
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al. 2018). Auch für seneszente Astrozyten (SALMINEN et al. 2011), und gealterte Mikroglia und 
Makrophagen (MORAGA et al. 2015; RAWJI et al. 2016) wurden vermehrt entzündungsfördernde 
Funktionen bzw. eine gestörte Immunantwort (SHI et al. 2020) beschrieben. Zukünftige Studien 
sollten daher, auch wenn dies mit größerem Aufwand und höheren Tierverlusten verbunden ist, 
zielgerichtet in älteren Tieren durchgeführt werden. 
Zusätzlich können in Schlaganfallpatienten eine Fülle weiterer Komorbiditäten und 
Begleitfaktoren vorliegen, die den Immunstatus maßgeblich verändern und folglich die 
Entzündung im Hirn beeinflussen können. Solche immunologischen Wechselwirkungen wurden 
unter anderem für neurodegenerativen Pathologien wie Alzheimer (WHITEHEAD et al. 2007; 
ZHANG, H. et al. 2019; ANRATHER und IADECOLA 2016), Diabetes (ZHANG, F. et al. 2019) und 
bestehende Infektionen bzw. chronisch entzündliche Zustände (MCCOLL et al. 2009) beschrieben. 
Mikrobielle Dysbiosen des Darms  nehmen überdies eine Schlüsselrolle ein (WINEK et al. 2016). 
So wurde in Schlaganfall-Modellen unter anderem eine Vermittlung entzündungsfördernder T-
Effektor-Zell-Funktionen durch kommensale Darmkeime gezeigt (BENAKIS et al. 2016) und 
dysbiotische Darmbakterien wurden mit vergrößerten Infarktvolumen und schlechterer 
funktioneller Erholung assoziiert (SINGH et al. 2016b). Andere Gruppen wiesen nach Schlaganfall 
sogar eine Translokation kommensaler Darmflora mit Infektion peripherer Organe wie Milz, 
Leber oder Lunge nach (CRAPSER et al. 2016; STANLEY et al. 2016). Die neuro-enterale 
Kommunikation, die in vergleichbarer Weise auch für die Hypertonie beschrieben wurde 
(SANTISTEBAN et al. 2017), sollte folglich ein integraler Bestandteil zukünftiger immunologischer 
Schlaganfallforschung sein. 
 
Zusammenfassend unterstreichen die bis hier beschriebenen Zusammenhänge den zentralen 
Einfluss des individuellen Immunstatus auf die Entzündungsreaktion nach einem Schlaganfall. 
Diese wiederum ist nicht per se als schädlich zu betrachten, sondern stellt einen notwendigen, gut 
regulierten Prozess dar, der unverzichtbar für Reparatur und Regeneration des ischämischen 
Gewebes ist (SHICHITA et al. 2012). Komorbiditäten und Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck 
können diese pathophysiologischen Reaktionen auf einen Schlaganfall und damit den klinischen 
Verlauf negativ beeinflussen (CIPOLLA et al. 2018). Ein wichtiges Wirkprinzip scheint dabei die 
mit der Hypertonie einhergehende veränderte Immunantwort zu sein, deren Kennzeichen und 
potentielle Mechanismen in der vorliegenden Arbeit intensiv beleuchtet werden. 
Fortschrittliche Behandlungsansätze, die angepasst an das individuelle Ungleichgewicht des 
Immunsystems wirken, können die aktuelle Schlaganfalltherapie in Zukunft sinvoll ergänzen. Das 
zunehmende Verständnis für periphere und zentrale immunologische Signalwege während bzw. 
nach dem Schlaganfall wird es dabei ermöglichen, Therapieoptionen zu identifizieren, die die 
periphere Immunität unterstützen, ohne die Reparaturvorgänge im Gehirn durch überschießende 
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Entzündungsreaktionen zu gefährden. Die Detektion relevanter Parameter, welche die spezifische 
Immunlage schnell erfassbar machen, könnte zudem ein neues Arbeitsfeld der präklinischen 
Schlaganfallforschung darstellen. 
Prämorbide Tiermodelle, wie der in dieser Arbeit verwendete hypertensive Rattenstamm SHR, 
sind dabei ein wertvolles Werkzeug. Allerdings muss trotz aller pathomorphologischen 
Ähnlichkeit zwischen humanem und experimentellem Schlaganfall immer präsent bleiben, dass 
Tiermodelle zwar vielfältige Einblicke liefern können die im Menschen (noch) nicht möglich sind, 
aber Translation immer auch mit Einschränkungen verbunden ist. Da die Übertragbarkeit 
einzelner Ergebnisse immer vom Testssystem abhängt, sollten die Daten daher gezielt in 
möglichst mehreren verschiedenen Modellen überprüft (Stroke Therapy Academic Industry 
Roundtable 1999) und die Ergebnisse mit Bedacht und Hinblick auf Modellschwächen 
interpretiert werden. Darüber hinaus ist es essentiell, dass auch neutrale und zur initialen 
Hypothese konträre Ergebnisse vermehrt diskutiert und veröffentlicht werden, um einer 
Publikations-Verzerrung entgegenzugewirken und den nötigen interinstitutioneller Austausch zu 
befördern (DIRNAGL und ENDRES 2014). In diesem Sinne liefert die vorgelegte Arbeit einen nicht 
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Einleitung: Ischämische Schlaganfälle ziehen ausgeprägte Entzündungsprozesse im Gehirn sowie 
Immunreaktionen in der Körperperipherie nach sich, welche den Erkrankungsverlauf und die 
Regeneration maßgeblich beeinflussen. Die Modulation dieser Immunantwort stellt folglich einen 
vielversprechenden experimentellen Ansatz in der Schlaganfalltherapie dar. Der ischämische 
Schlaganfall ist außerdem mit verschiedenen Komorbiditäten und Risikofaktoren assoziiert, 
deren Auswirkungen auf die komplexen postischämischen pathophysiologischen Prozesse nur in 
Teilen aufgeklärt sind. So hat eine arterielle Hypertonie (Bluthochdruck) als wichtigster 
modifizierbarer Risikofaktor durch die Induktion von Gefäßschäden eine zentrale Bedeutung für 
die Pathogenese von ischämischen Schlaganfällen und geht außerdem mit einer Aktivierung des 
Immunsystems einher. Der konkrete Einfluss der Hypertonie auf die postischämische 
Entzündungsreaktion wurde bislang nicht hinreichend untersucht. Die Einbeziehung wichtiger 
Begleiterkrankungen, wie Bluthochdruck, in die präklinische Schlaganfallforschung gewinnt 
zunehmend an Bedeutung, da ein erweitertes Verständnis der pathophysiologischen 
Zusammenhänge auch eine bessere Übertragbarkeit neuer immunmodulatorischer 
Therapiekonzepte auf den Menschen in Aussicht stellt. 
Zielstellung: Das Hauptziel dieser Arbeit ist die Identifizierung pathofunktioneller 
Zusammenhänge zwischen der Immunantwort nach Schlaganfall und manifestem Bluthochdruck. 
Dafür wurde die zentrale und periphere Entzündungsreaktion nach experimentellem Schlaganfall 
in einem prämorbiden hypertensiven Tiermodell (spontan-hypertensive Ratte, SHR) im Vergleich 
mit normotensiven Tieren mithilfe von vorwiegend durchflusszytometrischen, histologischen 
und molekularbiologischen Methoden analysiert. Daneben sollte das verwendete hypertensive 
Tiermodell für die Untersuchung immunologischer Aspekte der translationalen 
Schlaganfallforschung evaluiert werden. 
Tiere, Material und Methoden: Für alle Tierversuche und Organentnahmen wurden 
ausschließlich männliche Ratten der Stämme Wistar-Kyoto und SHR im Alter von 12 bis 14 
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Wochen verwendet. Die Induktion des ischämischen Infarkts erfolgte mithilfe eines permanenten, 
transkraniellen Schlaganfallmodells oder mittels photochemischer Thrombose. In Abhängigkeit 
von der Untersuchungsgruppe wurden die Tiere 1 oder 4 Tage nach Infarktinduktion bzw. Sham-
Operation schmerzfrei getötet. Neben wenigen neuroanatomischen und neurofunktionellen 
Ausleseparametern wurde als Hauptzielgröße die Immunzellverteilung im Gehirn und im Blut 
erfasst. Dafür wurden Hirnzellisolate und Vollblutproben mit maximal 8 fluoreszenzgekoppelten 
Antikörpern in verschiedenen Kombinationen markiert und in einem 3-Laser-
Durchflusszytometer (FACSCanto II) gemessen und ausgewertet. Zudem wurden in 
kryokonservierten Hirnschnitten relevante Immunzellpopulationen und Adhäsionsmoleküle 
mittels Immunfluorezenztechniken markiert und für die Darstellung der räumlichen Verteilung 
mit einem Konfokal-Mikroskop (LSM710, Zeiss) analysiert. Zusätzlich wurde die Gen-und 
Proteinexpression selektiver Zytokine und Adhäsionsmoleküle in dissoziiertem Hirngewebe 
ermittelt. Die statistische Auswertung wurde je nach erfasster Zielgröße mittels zweiseitigem t-
Test, Wilcoxon Rangsummentest, Pearson-Korrelation oder Varianzanalyse-Verfahren 
durchgeführt. Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde für alle statistischen Verfahren festgelegt. 
Ergebnisse: Neben einer vergrößerten Läsion konnte in hypertensiven Tieren insbesondere eine 
gesteigerte Infiltration von Zellen des angeborenen Immunsystems in das ischämische Hirn 
gezeigt werden. Eine Verschiebung des Makrophagen-Granulozyten-Verhältnisses wies darüber 
hinaus auf eine veränderte Entzündungskinetik bei Vorliegen von Bluthochdruck hin. Weiterhin 
wurde in Tieren mit arterieller Hypertonie eine erhöhte Zahl von zirkulierenden Monozyten und 
Granulozyten beobachtet. Im Hirngewebe von spontan-hypertensiven Ratten nach Schlaganfall 
wurden außerdem eine verminderte Expression des antiinflammatorisch wirksamen Zytokins 
Interleukin 10, erhöhte Expressionsraten selektiver Leukozyten-rekrutierender Chemokine 
sowie eine vermehrte Expression des Adhäsionsmoleküls ICAM-1 auf infiltrierenden Leukozyten 
erfasst. Daneben konnten modellabhängige Einflüsse der verschiedenen Induktionsmethoden auf 
die Immunreaktion identifiziert werden. 
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse weisen deutlich auf einen Zusammenhang zwischen einem 
bestehenden arteriellen Hypertonus und einer gesteigerten entzündlichen Reaktion im Gehirn 
nach experimentellem Schlaganfall hin und zeigen mögliche zugrundeliegende Mechanismen auf. 
Gleichzeitig unterstreicht die Arbeit durch eine differenzierte Analyse methodischer und 
modellabhängiger Einflüsse die Unerlässlichkeit, präklinische Ergebnisse kritisch zu hinterfragen 
und in unterschiedlichen Modellen zu überprüfen. Auf Grundlage der Untersuchungen kann die 
spontan-hypertensive Ratte zudem als ein für die translationale Schlaganfallforschung geeignetes 
prämorbides Tiermodell beurteilt werden, in welchem sich der Einfluss des Risikofaktors 
Bluthochdruck auf die Entwicklung und den Verlauf der postischämischen Entzündung gut 
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Introduction: Ischemic strokes lead to a sequence of immune responses, including pronounced 
tissue inflammation in the brain as well as distinct reactions of the peripheral immune system that 
consistently influence disease process and outcome. The modulation of these immune responses 
therefore represents a promising experimental approach in stroke therapy. Ischemic stroke is also 
associated with various comorbidities and risk factors whose effects on the complex postischemic 
pathology have only been partially elucidated. Being the most important modifiable risk factor 
this especially applies to arterial hypertension that has a central role in the pathogenesis of 
ischemic stroke by inducing vascular damage but is also associated with a strong activation of the 
immune system. However, the specific influence of hypertension on postischemic inflammation 
has not been sufficiently investigated. Besides, the integration of hypertension and other 
important concomitant diseases is becoming a more regular tool in preclinical stroke modelling 
in order to expand the understanding of pathophysiological interactions and overcome the 
translational gap of new immunomodulatory therapies. 
Aim: The main objective of this work is the identification of pathofunctional interations between 
the immune response after stroke and preexisting arterial hypertension. For this purpose, the 
central and peripheral inflammatory response after experimental stroke was investigated in a 
premorbid hypertensive animal model (spontaneously hypertensive rat, SHR) in comparison with 
normotensive animals by means of flow cytometric, histological and molecular biological 
methods. In addition, the hypertensive animal model was supposed to be assessed regarding its 
suitability for the investigation of immunological aspects in translational stroke research. 
Material and Methods: For all animal experiments and organ removal, only male rats of the 
Wistar Kyoto and SHR strains aged 12 to 14 weeks were used. Induction of experimental stroke 
was performed using either a permanent transcranial stroke model or photochemical thrombosis 
model. Depending on the study group, animals were killed painlessly 1 or 4 days after infarct 
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induction or sham surgery respectively. In addition to few neuroanatomic and neurofunctional 
readout parameters, immune cell distribution in the brain and blood was captured as primary 
variable. Therefore, brain cell isolates and whole blood samples labeled with a maximum of 8 
fluorescence-coupled antibodies in different combinations were measured and analyzed in a 3-
laser flow cytometer (FACSCanto II). Furthermore, immunofluorescence techniques were applied 
on cryopreserved brain sections in order to image spatial distribution of relevant immune cell 
populations and adhesion molecules by means of confocal microscopy (LSM710, Zeiss). In 
addition, the mRNA and protein expression of selective cytokines and adhesion molecules was 
determined in dissociated brain tissue. Depending on the targeted parameter statistical analyses 
were performed by using two-sample t-test, Wilcoxon rank-sum test, Pearson correlation 
coefficient or analysis of variance. A significance level of p<0.05 was set for all statistical methods. 
Results: In addition to an enlarged lesion, in hypertensive animals an increased infiltration of cells 
of the innate immune system to the ischemic brain area was detected. A shift of the macrophage-
granulocyte-ratio further indicated an altered inflammatory profile in hypertensive rats. 
Furthermore, an increased number of circulating monocytes and granulocytes were observed in 
animals with hypertension. In brain tissue of SHR after stroke, a decreased expression of the anti-
inflammatory cytokine interleukin 10 were recorded along with increased expression levels of 
selective leukocyte-recruiting chemokines and an increased expression of the adhesion molecule 
ICAM-1 on infiltrating leukocytes. In addition, caused by different induction methods, model-
dependent impact on the immune reaction could be identified. 
Conclusion: The results clearly indicate a relationship between existing arterial hypertension and 
an increased inflammatory response in the brain after experimental stroke and point out potential 
underlying mechanisms. At the same time, by adopting a differentiated view of methodological 
and model-dependent influences, the work underscores the need for critical reflection and 
constant verification of preclinical results in different models. Finally the work validates the SHR 
strain as a suitable premorbid preclinical system for further translational research since it well 
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